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 Οι ανωοθυλακιορρηκτικές  γυναίκες µε PCOS εµφανίζουν αυξηµένα βασικά 
επίπεδα LH και αυξηµένη ευαισθησία της υπόφυσης στη GnRH που εκφράζεται 
µε αυξηµένη έκκριση LH. Οι ωοθήκες παράγουν στεροειδικές και πεπτιδικές 
ορµόνες που είναι σηµαντικοί µεσολαβητές στους µηχανισµούς παλλίνδροµης 
ρύθµισης (feedback mechanisms) του γοναδο-υποθαλαµο-υποφυσιακού άξονα.  
Αντικείµενο της παρούσας µελέτης ήταν να διερευνήσει το ρόλο των ωοθηκικών 
παραγόντων, στεροειδών και µή, στη ρύθµιση της υποφυσιακής ευαισθησίας στη 
GnRH και να προσφέρει στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας του Συνδρόµου 
Πολυκυστικών Ωοθηκών. 
Οφείλω ευγνωµοσύνη στον Καθηγητή Μαιευτικής-Γυναικολογίας  Ιωάννη Ε. 
Μεσσήνη που µε ενέπνευσε να ασχοληθώ µε ερευνητική µελέτη στο πεδίο της 
Γυναικολογικής Ενδοκρινολογίας. Τον ευχαριστώ επίσης για τις καθοριστικές 
συµβουλές, την υποµονή και κατανόησή του και τη δυνατότητα που µου έδωσε 
να συµµετέχω ενεργά στο Συνέδριο της ESHRE στην Πράγα. 
Πολύτιµη και καθοριστική ήταν και η βοήθεια που µου παρείχε ο Επίκουρος 
Καθηγητής Μαιευτικής-Γυναικολογίας Κωνσταντίνος Νταφόπουλος τον οποίο 
ευχαριστώ θερµά. 
Ολες οι ορµονικές µετρήσεις έγιναν χάρη στη συµβολή και συµπαράσταση του 
Επίκουρου Καθηγητή Μικροβιολογίας Σπύρου Πουρνάρα τον οποίο και 
ευχαριστώ. 
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Ο ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΓΕΝΝΗΤΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ 
Η ΕΚΛΥΤΙΚΗ ΤΩΝ ΓΟΝΑ∆ΟΤΡΟΦΙΝΩΝ ΟΡΜΟΝΗ (GnRH) 
Η έκκριση της GnRH 
Η ρύθµιση της έκκρισης της GnRH 
ΟΙ ΓΟΝΑ∆ΟΤΡΟΦΙΝΕΣ 
Οι δεξαµενές αποθήκευσης των γοναδοτροφινών 
Η ΕΚΚΡΙΣΗ ΤΩΝ ΓΟΝΑ∆ΟΤΡΟΦΙΝΩΝ 
Η κατά ώσεις έκκριση των γοναδοτροφινών 
Η από τη GnRH προκαλούµενη έκκριση των γοναδοτροφινών 
Η ΩΟΘΥΛΑΚΙΚΗ ΦΑΣΗ 
Ο ρόλος των ωοθηκικών στεροειδών 
Ο ρόλος των µη στεροειδικών ωοθηκικών ορµονών 
Η ΩΧΡΙΝΙΚΗ ΦΑΣΗ 
Η ΩΧΡΙΝΙΚΗ-ΩΟΘΥΛΑΚΙΚΗ ΜΕΤΑΒΑΣΗ 
Ο ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΘΕΤΙΚΗΣ ΠΑΛΛΙΝ∆ΡΟΜΗΣ ΡΥΘΜΙΣΗΣ 
Η έναρξη του κύµατος της LH 
O φυσιολογικός ρόλος του GnSAF: Το εύρος του κύµατος της LH 
Ο τερµατισµός του κύµατος της LH 
Παθολογικές καταστάσεις 
ΤΟ ΣΥΝ∆ΡΟΜΟ ΠΟΛΥΚΥΣΤΙΚΩΝ ΩΟΘΗΚΩΝ 
Η έκκριση της LH στο PCOS 
Η παραγωγή των ινχιµπινών Α και Β στις γυναίκες µε PCOS 
ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
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2. ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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Το σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS) χαρακτηρίζεται από διαταραχές 
στην έκκριση των ωοθηκικών ορµονών και των γοναδοτροφινών. Τα επίπεδα της 
LH είναι αυξηµένα στην πλειοψηφία των γυναικών µε PCOS (Balen et al., 1996; 
Hendrics et al., 2008). Επίσης η απαντητικότητα της υπόφυσης στη GnRH είναι 
αυξηµένη στις γυναίκες µε PCOS (Mortimer et al., 1978; Steck et al., 1991; Patel 
et al., 2004). Εάν αυτή η υπερευαισθησία της υπόφυσης στη GnRH όσον αφορά 
την έκκριση της LH, οφείλεται σε ωοθηκικούς παράγοντες ή σε δυσλειτουργία 
της υπόφυσης είναι αντικείµενο συζητήσεων και έρευνας (Ehrmann 2005). 
Προηγούµενες µελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση προγεστερόνης οµαλοποιεί τα 
βασικά επίπεδα της LH καθώς και  τα επίπεδά της µετά τη διέγερση µε GnRH, 
συνιστώντας ότι η έλλειψη αυτού του στεροειδούς καθώς και ενός λειτουργικού 
ωχρού σωµατίου είναι υπεύθυνη για τις διαταραχές στην έκκριση των 
γοναδοτροφινών στις γυναίκες µε PCOS (Christman et al., 1991; Fiad et al., 1996; 
Padmanabhan et al., 2001).  
Όλες οι προηγούµενες δηµοσιευµένες µελέτες διερεύνησαν το ρόλο των ωοθηκών  
στην έκκριση της LH κάτω από βασικές συνθήκες και µόνο µετά από εξωγενή 
χορήγηση στεροειδών. Είναι γνωστό ότι οι ωοθήκες εκτός από τις στεροειδικές 
ορµόνες εκκρίνουν και πεπτίδια όπως οι ινχιµπίνες και ο παράγοντας άµβλυνσης 
του κύµατος των γοναδοτροφινών (GnSAF) που πιθανόν να συµµετέχει στους 
µηχανισµούς παλλίνδροµης ρύθµισης (feedback mechanisms) του γοναδο-
υποθαλαµο-υποφυσιακού συστήµατος (Messinis 2006). Η δραστηριότητα 
κάποιων ωοθηκικών πεπτιδίων, όπως του GnSAF, γίνεται εµφανής µόνο µετά από 
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διέγερση των ωοθηκών µε εξωγενή χορήγηση FSH (Messinis 2006). Τέτοια 
δυναµική προσέγγιση έχει προηγουµένως εφαρµοσθεί και µελετηθεί σε υγιείς 
γυναίκες και έχει προσφέρει σηµαντικές πληροφορίες όσον αφορά τον ωοθηκικό 
έλεγχο στην έκκριση των γοναδοτροφινών (Messinis et al., 1993; 1994; 1998). 
Στις γυναίκες µε PCOS έχει µελετηθεί η ωοθηκική απάντηση στη διέγερση µε 
FSH όσον αφορά την Ε2 και τις ινχιµπίνες, αλλά όχι στο πλαίσιο των µηχανισµών 
παλλίνδροµης ρύθµισης (Coffler et al., 2003; Wachs et al., 2006). Η εφαρµογή 
αυτής της δυναµικής προσέγγισης στις γυναίκες µε PCOS ίσως προσφέρει 
περισσότερες γνώσεις όσον αφορά τον ωοθηκικό έλεγχο στην έκκριση της LH 
από τη GnRH σ΄αυτές τις γυναίκες. 
Η παρούσα µελέτη σχεδιάστηκε µε σκοπό να διερευνήσει το ρόλο των 
ωοθηκικών ουσιών, στεροειδών και µή, στην απάντηση της υπόφυσης στη GnRH 
στις ανωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες µε PCOS και να εµβαθύνει έτσι στην 
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Ο ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΓΕΝΝΗΤΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ 
 
Ο γεννητικός κύκλος που εµφανίζεται στη γυναίκα µε την έναρξη της 
ήβης, για να είναι φυσιολογικός, µε σταθερή κυκλικότητα (24-35 ηµερών), 
κανονική διάρκεια εµµηνορυσίας (3-8 ηµέρες) και ποσότητα εµµήνων 30-150ml, 
σταθερή διάρκεια ωοθυλακικής φάσης (10-21 ηµέρες), σταθερή διάρκεια 
ωχρινικής φάσης (12-14 ηµέρες) και ωορρηξία, θα πρέπει να υπάρχει 
φυσιολογική ανατοµική κατασκευή του γεννητικού συστήµατος και κυρίως να 
υπάρχει φυσιολογική λειτουργία του άξονα υποθάλαµος-υπόφυση-ωοθήκες, που 
σηµαίνει φυσιολογική παραγωγή ορµονών (υποθαλαµικών, υποφυσιακών, 
ωοθηκικών στεροειδών και µή) και φυσιολογική λειτουργία όλων των 
µηχανισµών θετικής και αρνητικής παλλίνδροµης ρύθµισης (possitive and 
negative feedback mechanisms).  
Θα γίνει µια όσο το δυνατόν πιο σύντοµη περιγραφή της δράσης των 
ορµονών του άξονα υποθάλαµος-υπόφυση-γονάδες, καθώς και των µηχανισµών 
αλληλορύθµισής τους, κατά τη διάρκεια του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου, 
ώστε να γίνει καλύτερα κατανοητή και η µελέτη µας που αφορά στη διερεύνηση 
των ορµονικών διαταραχών στο PCOS. 
 
Η ΕΚΛΥΤΙΚΗ ΤΩΝ ΓΟΝΑ∆ΟΤΡΟΦΙΝΩΝ ΟΡΜΟΝΗ (GnRH) 
 
Η εκλυτική των γοναδοτροφινών ορµόνη (gonadotrophin releasing 
hormone-GnRH) αρχικά είχε αποµονωθεί από δύο ανεξάρτητες ερευνητικές 
οµάδες, των Schally και Guillemin το 1971 (Schally et al., 1971; Matsuo et al., 
1971; Burgus et al., 1972). Αποτελεί τον υποθαλαµικό εκλυτικό παράγοντα 
(δεκαπεπτίδιο) που ελέγχει τη βιοσύνθεση των γοναδοτροφινών στην υπόφυση 
και τελικά την αναπαραγωγική ικανότητα (Seeburg et al., 1987). Παράγεται από 
ένα πληθυσµό 800 έως 1000 νευρώνων διάσπαρτων στον υποθάλαµο και 
εκκρινόµενη στην υποφυσιακή-πυλαία κυκλοφορία φθάνει στα γοναδοτρόφα 
κύτταρα της υπόφυσης, συνδέεται µε τους ειδικούς υποδοχείς της και προκαλεί 
την έκκριση των γοναδοτροφινών. 
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Η έκκριση της GnRH 
 
Ο κύριος έλεγχος της παραγωγής και της έκκρισης των υποφυσιακών 
γοναδοτροφινών γίνεται από τη GnRH όπως έχει αποδειχθεί από τις πρώτες 
µελέτες, όπου µε χορήγηση αντιορού έναντι της GnRH (McCormack et al., 1977; 
Fraser et al., 1986), GnRH ανταγωνιστών (Cetel et al., 1983; Kenigsberg et al., 
1984) και µε χρόνια χορήγηση GnRH αγωνιστών (Bergquist et al., 1979a, 1979b; 
Comite et al., 1981) καθώς και από πληθώρα ανάλογων µελετών στη συνέχεια, 
προέκυψε αναστολή της έκκρισης των γοναδοτροφινών. Υπάρχουν ωστόσο 
ενδείξεις, ότι η έκκριση της FSH, σε σύγκριση µε της LH, είναι λιγότερο 
εξαρτηµένη από τη GnRH και πιθανόν κάποιος ή κάποιοι FSH εκλυτικοί 
παράγοντες να εµπλέκονται (Padmanabhan & McNeilly, 2001). Έχει αποδειχθεί 
µε µια σειρά πειραµάτων, ότι για τη φυσιολογική έκκριση των γοναδοτροφινών 
απαιτείται η κατά ώσεις έκκριση της GnRH µε συγκεκριµένη διακύµανση τιµών 
συχνότητας και εύρους (Knobil, 1980). Σε γυναίκες µε υποθαλαµική αµηνόρροια, 
η συνεχής ενδοφλέβια έγχυση GnRH απέτυχε να διεγείρει τη συνεχή έκκριση 
γοναδοτροφινών, αλλά η διακεκοµµένη χορήγηση του δεκαπεπτιδίου µε 
συχνότητα µία ώση ανά 90 min, διατήρησε σταθερά τα επίπεδα των 
γοναδοτροφινών εντός των φυσιολογικών ορίων (Southworth et al., 1991). 
Μειώνοντας τη συχνότητα χορήγησης της GnRH τόσο σε πειραµατόζωα (Wildt et 
al., 1981; Adams et al., 1988; Pohl et al., 1983), όσο και σε άνδρες και γυναίκες 
(Finkelstein et al. 1988; Gross et al., 1987; Spratt et al., 1987; Filicori et al., 1989; 
Crowley et al., 1991) µε υποθαλαµικό υπογοναδισµό, παρατηρήθηκε αύξηση της 
συγκέντρωσης της FSH και πτώση της συγκέντρωσης της LH στον ορό, 
µειώνοντας έτσι το πηλίκο LH:FSH στην κυκλοφορία. Αυτή η παρατήρηση 
ερµηνεύεται από: α) την αύξηση του εύρους των εκκριτικών ώσεων των 
γοναδοτροφινών από την υπόφυση λόγω της παρατεινόµενης και αυξηµένης 
σύνθεσής τους στην υπόφυση και από τη µειωµένη συχνότητα έκκρισης τους, µε 
αποτέλεσµα την αύξηση της άµεσης προς έκκριση (πρώτης) δεξαµενής των 
γοναδοτρόφων κυττάρων (Wildt et al., 1981) και β) από το γεγονός ότι ο χρόνος 
ηµίσειας ζωής της LH είναι µικρότερος από της FSH (47 min έναντι 240 min) 
οπότε η LH αποµακρύνεται νωρίτερα από την κυκλοφορία, ενώ η FSH 
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συσσωρεύεται στο αίµα κατά τη διάρκεια των µεγαλύτερων µεσοδιαστηµάτων 
των εκκριτικών ώσεων (Veldhuis et al., 1987; Urban et al., 1991).  
Όσον αφορά στο εύρος των εκκριτικών ώσεων της GnRH, διάφορες in 
vitro µελέτες έχουν δείξει ότι είναι απαραίτητο οι δόσεις της χορηγούµενης 
GnRH να διακυµαίνονται µεταξύ συγκεκριµένων τιµών ώστε να είναι 
αποτελεσµατική η έκκριση των γοναδοτροφινών, η έκφραση των γονιδίων των 
υποµονάδων τους και η προς τα άνω ρύθµιση (up-regulation) των υποδοχέων της 
GnRH  (Garcia et al., 1984; Haisenleder et al., 1990; Iliff-Sizemore et al., 1990). 
Εκτός από τα παραπάνω έχουν υπάρξει και ηλεκτροφυσιολογικές 
ενδείξεις της παλµικής λειτουργίας του GnRH “βηµατοδότη”. Σε διάφορα 
πειραµατόζωα έχουν καταγραφεί σε ηλεκτρόδια που είχαν τοποθετηθεί στον µέσο 
βασικό υποθάλαµο απότοµες αυξήσεις της ηλεκτρικής δραστηριότητας οι οποίες 
ήταν ταυτόχρονες µε τις ώσεις της LH στην περιφερική κυκλοφορία (Kawakami 
et al., 1982; Wilson et al., 1984; Mori et al., 1991). Αντιθέτως, επί παρουσίας των 
ωοθηκών όλο το σήµα φαίνεται να είναι περιορισµένο σε αυτή τη φάση της 
ταχείας αύξησης που έχει µικρή διάρκεια (περίπου 2-3 min) ακολουθούµενο από 
απότοµη πτώση στη βασική γραµµή (O’Byrne et al., 1993). Έχει βρεθεί ότι δεν 
υπάρχει συσχέτιση µεταξύ της διάρκειας του σήµατος, εφόσον το διάστηµα 
µεταξύ των σηµάτων παραµένει σταθερό, µε το µέγεθος της ώσης της LH στην 
περιφέρεια (Williams et al., 1990). Αφετέρου έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι η 
παρατεταµένη ηλεκτρική δραστηριότητα του υποθαλάµου στις περιπτώσεις 
απουσίας των ωοθηκών σχετίζεται µε τις εξάψεις και τις άλλες αγγειοκινητικές 
διαταραχές οι οποίες είναι ταυτόχρονες µε τις ώσεις της LH στις 
µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (Caspar et al., 1979).   
Όπως η GnRH, έτσι και οι γοναδοτροφίνες εκκρίνονται κατά ώσεις και 
θεωρείται ότι η παλµική (κατά ώσεις) µορφή έκκρισής τους αντικατοπτρίζει την 
αντίστοιχη της GnRH. Ωστόσο, η µέτρηση των ώσεων της LH χρησιµοποιείται 
ως µέθοδος εκτίµησης της παλµικής έκκρισης της GnRH καθώς ο µεγαλύτερος 
χρόνος ηµιζωής της FSH την αποκλείει από αυτή την εφαρµογή (Reame et al., 
1984).  
Στον Πίνακα 1 παρουσιάζονται τα χαρακτηριστικά των ώσεων της LH και 
εποµένως κατά προσέγγιση των ώσεων της GnRH (µε µεσοδιαστήµατα 
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αιµοληψιών ανά 10 min), όπως µεταβάλλονται κατά τη διάρκεια του γεννητικού 
κύκλου (Filicori et al., 1986): 
 
 Εύρος ώσεων LH 
(mean+SEM) 
Συχνότητα ώσεων LH 
(mean+SEM) 
Πρώιµη ωοθυλακική φάση 6.5 + 0.4 IU/l 1/94 + 4 min 
Μέση ωοθυλακική φάση 5.1 + 0.8 IU/l  
Όψιµη ωοθυλακική φάση 7.2 + 1.2 IU/l 1/71 + 4  min 
Πρώιµη ωχρινική φάση 14.9 + 1.7 IU/l 1/103 + 8 min 
Μέση ωχρινική  
Φάση 
12.2 + 2 IU/l  
Όψιµη ωχρινική φάση 7.6 + 1.1 IU/l 1/216 + 39 min 
 
Πίνακας 1.  Εύρος και συχνότητα των ώσεων της LH κατά τη διάρκεια του 
γεννητικού κύκλου.  
 
Είναι σαφές ότι η κατά ώσεις έκκριση είναι πιο συχνή αλλά µε 
χαµηλότερο εύρος κατά την ωοθυλακική φάση σε σχέση µε την ωχρινική, αν και 
υπάρχει µεγάλη διακύµανση τιµών τόσο στο ίδιο όσο και σε διαφορετικά άτοµα 
(Veldhuis et al., 1986). Ωστόσο οι πιο συχνές αιµοληψίες (κάθε 5 min) είναι 
καταλληλότερες για την ανίχνευση των αυξηµένης συχνότητας ώσεων της LH 
που συµβαίνουν κατά την όψιµη ωοθυλακική φάση, το χρόνο του µεσοκύκλιου 




Η ρύθµιση της έκκρισης της GnRH 
 
Η έκκριση της GnRH εξαρτάται από περίπλοκες αλληλεπιδράσεις µεταξύ του 
δεκαπεπτιδίου µε άλλες νευροορµόνες, τις γοναδοτροφίνες και τις ορµόνες των 
ωοθηκών. Ο τρόπος αλληλεπίδρασης τους γίνεται µε µηχανισµούς παλίνδροµης 
αλληλορύθµισης (feedback), τόσο θετικών (διεγερτικών) όσο και αρνητικών 
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(ανασταλτικών) οι οποίοι δρουν στη σύνθεση και στην έκκριση της GnRH.  
Σχηµατικά, οι µηχανισµοί αυτοί είναι οι ακόλουθοι: Ο µακρύς µηχανισµός 
παλίνδροµης αλληλορύθµισης (long feedback loop) που αναφέρεται στην 
feedback επίδραση των κυκλοφορούντων ορµονών που παράγονται από τους 
αδένες στόχους και αφορά τόσο στον υποθάλαµο όσο και στην υπόφυση. Ο 
βραχύς µηχανισµός παλίνδροµης αλληλορύθµισης (short feedback loop) που 
υποδηλώνει το αρνητικό feedback των υποφυσιακών ορµονών πάνω στην 
έκκριση τους, κυρίως µέσω αρνητικών επιδράσεων στην έκκριση της εκλυτικής 
υποθαλαµικής ορµόνης. Ο υπερβραχύς µηχανισµός παλίνδροµης αλληλορύθµισης 
(ultrashort feedback) που αναφέρεται στην αναστολή της σύνθεσης της GnRH 
από αυτή την ίδια.  
Στο παρελθόν, διάφορες ανοσοϊστοχηµικές µέθοδοι είχαν αποτύχει να 
ανιχνεύσουν υποδοχείς οιστρογόνων (ER) στους νευρώνες GnRH σε διάφορα 
είδη (Watson et al., 1992; Herbison et al., 1993; Sullivan et al., 1995) καθώς 
επίσης και in vivo µελέτες της συσσώρευσης ραδιοσηµασµένης Ε2 από αυτούς 
τους νευρώνες (Shivers et al., 1983) µε αποτέλεσµα να πιθανολογείται ότι η 
δράση των οιστρογόνων στον υποθάλαµο ασκείται έµµεσα. Ωστόσο, έχουν 
υπάρξει και µελέτες που αναφέρουν χαµηλά επίπεδα ER αγγελιοφόρου RNA 
(mRNA) και σύνδεσης της Ε2 σε δύο διαφορετικές αθανατοποιηµένες κυτταρικές 
σειρές GnRH (Radovick et al., 1994; Poletti et al., 1994; Rage et al., 1997; Shen 
et al., 1998) και ο προωθητής (promotor) του γονιδίου της GnRH έχει δειχθεί ότι 
περιέχει λειτουργικά τµήµατα που απαντούν στα οιστρογόνα (functional estrogen 
response elements) (Radovick et al., 1994; Klungland et al., 1993). Πιο 
πρόσφατα, έχει δειχτεί σε φυσικούς GnRH νευρώνες του θήλεος επίµυος η 
ύπαρξη και η κυκλική έκφραση mRNA τόσο για τους ER-α όσο και για τους ER-
β  (Skynner et al., 1999). Αφ’ ετέρου η χορήγηση οιστρογόνων προκάλεσε 
µείωση των επιπέδων GnRH mRNA στην κυτταρική σειρά GT1-7, η οποία, όπως 
δείχθηκε µε τη χρήση αγωνιστών και ανταγωνιστών των ER, ήταν εξαρτώµενη 
από τους ER (ER-α και ER-β) (Roy et al., 1999). Στην ίδια κυτταρική σειρά, η 
χορήγηση οιστρογόνων µείωσε το ποσοστό των GnRH νευρώνων που ήταν 
θετικοί για την ύπαρξη ER-β (Kallo et al., 2001). Τα παραπάνω ευρήµατα 
ενισχύουν την υπόθεση της άµεσης επίδρασης των οιστρογόνων στους GnRH 
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νευρώνες του υποθαλάµου. Εκτός αυτών, υπάρχουν και ενδείξεις ότι τα 
οιστρογόνα µπορούν να ασκούν ταχεία µη γονιδιακή δράση σε διάφορους 
νευρώνες του κεντρικού νευρικού συστήµατος (Schumacher, 1990; McEwen, 
1991). Τέτοιου τύπου δράση (άµεση υπερπολωτική) έχει δειχτεί και στους GnRH 
νευρώνες ωοθηκεκτοµηθέντων χοίρων (Lagrange et al., 1995). Από όλα τα 
παραπάνω είναι σαφές ότι η δράση των οιστρογόνων στους GnRH νευρώνες 
µπορεί να ασκείται άµεσα αλλά και έµµεσα. Στο Σχήµα 1 παρουσιάζεται ένα 
µοντέλο ανεξάρτητων οδών οι οποίες µεσολαβούν για την εκδήλωση των 
ανασταλτικών και διεγερτικών επιδράσεων των οιστρογόνων στο GnRH 
νευρωνικό δίκτυο. 
 
Σχήµα 1. Η ανασταλτική οδός (το καθαρό ποσό της δραστικότητας της 
απεικονίζεται µε τη διακεκοµµένη γραµµή) που περιλαµβάνει άµεσες 
οιστρογονικές µη γονιδιακές διασυναπτικές επιδράσεις και διασυνδέσεις µεταξύ 
των γλοιακών κυττάρων χρησιµοποιούµενες από τα οιστρογόνα για να ασκούν 
ένα περιορισµένο επίπεδο έκκρισης της GnRH σε σύγκριση µε τα 
ωοθηκεκτοµηθέντα πειραµατόζωα (αριστερό τµήµα της διακεκοµµένης γραµµής). 
Η διεγερτική οδός (το καθαρό ποσό της δραστικότητας της απεικονίζεται µε τη 
συνεχή γραµµή) που περιλαµβάνει τις κλασσικές γονιδιακές επιδράσεις των 
οιστρογόνων στους GnRH νευρώνες που εκφράζουν ERs και η οποία καθορίζεται 
από τα κυµαινόµενα επίπεδα των οιστρογόνων (κάτω γραµµή). Η διεγερτική οδός 
επιβάλλει την επίδραση της σε αυτή της ανασταλτικής οδού, έτσι ώστε για µια 
σύντοµη περίοδο σε κάθε κύκλο (*), ένα τελικό καθαρό ποσό διεγερτικής 
επίδρασης να προκαλεί το κύµα της GnRH (Herbison, 1998).   
 
Η προγεστερόνη είναι γνωστό ότι ασκεί ανασταλτικές και διεγερτικές 
επιδράσεις στην έκκριση των γοναδοτροφινών στον άνθρωπο, οι οποίες 
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περιλαµβάνουν και την τροποποίηση της παλµικής έκκρισης της GnRH (Skinner 
et al., 1998). Ωστόσο, δεν υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις για την ύπαρξη υποδοχέων 
προγεστερόνης στους GnRH νευρώνες, καθώς η ανοσοαντιδραστικότητα τους 
είτε δεν έχει ανιχνευτεί (Leranth et al., 1992; Skinner et al., 2001) ή έχει 
ανιχνευτεί σε πολύ µικρό ποσοστό αυτών των νευρώνων (King et al., 1995). Μια 
πρόσφατη ηλεκτροφυσιολογική µελέτη σε φυσικούς GnRH νευρώνες του θήλεος 
επίµυος έδειξε ότι η αλλοπρεγνενολόνη που αποτελεί τον κύριο νευροεκκριτικό 
µεταβολίτη της προγεστερόνης στο κεντρικό νευρικό σύστηµα, προκαλεί άµεση 
επίδραση στους GnRH νευρώνες (µέσω της αλλοστεροειδικής τροποποίησης των 
υποδοχέων GABA-Α
 
που υπάρχουν σε αυτούς τους νευρώνες) ενώ αντιθέτως η 
προγεστερόνη δεν είχε καµία επίδραση (Sim et al., 2001). Οι ίδιοι συγγραφείς 
προτείνουν ότι η προγεστερόνη µπορεί να έχει τουλάχιστον δύο τρόπους δράσης 
και ρύθµισης της λειτουργίας του GnRH νευρώνα in vivo: µία κλασσική, 
εξαρτώµενη από τον υποδοχέα της προγεστερόνης, γονιδιακή οδό και µία 
δεύτερη οδό, όπου µετά την ταχεία µετατροπή της προγεστερόνης σε 




Οι γοναδοτροφίνες ελέγχουν την παραγωγή των αρσενικών και θηλυκών 
γαµετών καθώς και των στεροειδών του φύλου. Περιλαµβάνουν τις υποφυσιακές 
ορµόνες FSH και LH, και την πλακουντιακή ορµόνη χοριακή γοναδοτροφίνη 
(chorionic gonadotrophin-CG) στα πρώτιστα, η οποία παρουσιάζει οµοιότητες µε 
την LH. Στο κεφάλαιο αυτό θα αναφερθούµε στις υποφυσιακές γοναδοτροφίνες. 
 
Οι δεξαµενές αποθήκευσης των γοναδοτροφινών 
 
Η επίδραση της GnRH στα γοναδοτρόφα κύτταρα έχει ως αποτέλεσµα τη 
µετανάστευση των εκκριτικών κοκκίων στην περιφέρεια του κυττάρου και 
ακολούθως την εξωκυττάρωση. Αρκετές µελέτες τόσο σε πειραµατόζωα 
(Pickering and Fink, 1979; Blake, 1978) όσο και στον άνθρωπο (Lasley et al., 
1975; Wang et al., 1976), έδειξαν ότι η χορήγηση της GnRH για αρκετές ώρες 
προκαλεί ένα διφασικό χρονικά τύπο έκκρισης των γοναδοτροφινών. Η αρχική 
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εκκριτική αιχµή στα 30 min ακολουθείται από µία πτώση ή plateau µεταξύ των 45 
και 90 min και αργότερα µία παρατεταµένη αύξηση της έκκρισης στα 220 µε 240 
min. Από αυτές τις αρχικές µελέτες προέκυψε η θεωρία της ύπαρξης δύο 
λειτουργικών δεξαµενών των γοναδοτρόφων. Έχει θεωρηθεί λοιπόν ότι η πρώτη 
φάση έκκρισης αντιπροσωπεύει µία άµεσα διαθέσιµη µορφή της LH, η οποία 
µπορεί να εκκριθεί άµεσα κατά τη διέγερση µε την GnRH (και αντιπροσωπεύει 
την ευαισθησία του γοναδοτρόφου στη GnRH) και ότι η δεύτερη φάση 
αντιπροσωπεύει µία µορφή αποθήκευσης της LH, η οποία απαιτεί περαιτέρω 
επεξεργασία πριν γίνει προσιτή για έκκριση. Το φαινόµενο αυτό της αυξηµένης 
δεύτερης απάντησης της LH στη GnRH σε σύγκριση µε την πρώτη, ονοµάζεται 
αυτοπριµοδότηση της GnRH (GnRH self-priming) και αντιπροσωπεύει τη 
µετατροπή της λειτουργικά εφεδρικής δεξαµενής των γοναδοτροφινών (second-
reserve pool) στη λειτουργικά άµεσα εκκρινόµενη δεξαµενή (first-releasable 
pool). Κλινικά το φαινόµενο αυτό µπορεί να ανιχνευθεί, µετά τη χορήγηση 
πολλαπλών ώσεων GnRH, ως µία ενισχυµένη απάντηση της LH στη δεύτερη ώση 
της GnRH που χορηγείται 2 ώρες µετά την πρώτη ώση (Lasley et al., 1975; Wang 
et al., 1976). Αφ’ ετέρου και οι in vitro µελέτες συγκλίνουν µε τις κλινικές 
µελέτες καθώς δείχνουν ότι η έκκριση της LH σε παρατεταµένη έκθεση στη 
GnRH είναι διφασική (Evans et al., 1983; Loughlin et al., 1984).  
 
 
Η  ΕΚΚΡΙΣΗ ΤΩΝ ΓΟΝΑ∆ΟΤΡΟΦΙΝΩΝ 
Η κατά ώσεις έκκριση των γοναδοτροφινών 
 
Όπως έχει προαναφερθεί, υπάρχουν πολλά δεδοµένα που δείχνουν ότι η 
έκκριση των γοναδοτροφινών γίνεται κατά ώσεις οι οποίες αντικατοπτρίζουν τη 
συχνότητα των ώσεων του GnRH βηµατοδότη, ενώ το εύρος τους καθορίζεται 
από την ποσότητα της GnRH που φθάνει στα γοναδοτρόφα και την ευαισθησία 
αυτών κυττάρων. Η ευαισθησία των γοναδοτρόφων ρυθµίζεται τόσο από το 
νευρικό σήµα όσο και από το ορµονικό περιβάλλον που προκύπτει από την 
εκκριτική δραστηριότητα των γονάδων. 
Η µελέτη των ώσεων των γοναδοτροφινών δεν είναι απλή και τα 
αποτελέσµατα των διαφόρων βιοµαθηµατικών τεχνικών ανίχνευσης των ώσεων 
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εξαρτώνται από τα µεσοδιαστήµατα των αιµοληψιών, καθώς για παράδειγµα 
απαιτούνται πιο συχνές αιµοληψίες για την ανίχνευση των υψηλότερης 
συχνότητας ώσεων των γοναδοτροφινών κατά την όψιµη ωοθυλακική φάση, το 
χρόνο του µεσοκύκλιου κύµατος της LH και µετά την εµµηνόπαυση (Hall et al., 
2000; Adams et al., 1994). Επίσης οι τεχνικές αυτές είναι πιο αξιόπιστες όταν δεν 
µελετούν µόνο τις διακυµάνσεις της συγκέντρωσης της γοναδοτροφίνης στην 
κυκλοφορία µε το χρόνο (conventional pulse analysis), αλλά συνυπολογίζουν και 
τη µεταβολική κάθαρση της ορµόνης (όµως απαιτούν ως σταθερή παράµετρο την 
εκ των προτέρων γνώση του χρόνου ηµιζωής), οπότε τελικά εκτιµούν µε 
µεγαλύτερη ακρίβεια τα χαρακτηριστικά της έκκρισης της (deconvolution pulse 
analysis). Επιπλέον, υπάρχουν και άλλες µαθηµατικές τεχνικές που επιτρέπουν 
την ταυτόχρονη εκτίµηση και του χρόνου ηµιζωής της ορµόνης ως συγχυτικού 
παράγοντα της ανάλυσης των ώσεων. Τα δεδοµένα που προέκυψαν από µία 
τέτοια µέθοδο ανίχνευσης ώσεων, ανεξάρτητης δηλαδή από το χρόνο ηµιζωής της 
ορµόνης (multiple parameter deconvolution), παρουσιάζονται στον πίνακα 2 
(Sollenberger et al., 1990a). 



















17.5 + 1.4a 6.5 + 1.0a 131 + 13a 49 + 6a 
Όψιµη 
ωοθυλακική 
26.9 + 1.6b 3.5 + 0.9b 128 + 12a 56 + 8a 
Μέση 
ωχρινική 
10.1 + 1.0c 11.0 + 1.1c 103 + 7a 52 + 4a 
 
Πίνακας 2. Τα χαρακτηριστικά (mean + SEM) της έκκρισης της LH 
(immunoreactive LH) κατά τις διάφορες φάσεις του γυναικείου γεννητικού 
κύκλου. Οι τιµές στην κάθε στήλη που χαρακτηρίζονται µε διαφορετικούς 
εκθέτες διαφέρουν σε στατιστικά σηµαντικό βαθµό. * ∆ιάρκεια του εκκριτικού 
επεισοδίου της LH στο ήµισυ του µεγίστου εύρους (Sollenberger et al., 1990a).    
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Όπως φαίνεται στον πίνακα 2 και σε συµφωνία µε προηγούµενες µελέτες 
που χρησιµοποιούσαν τη συµβατική µέθοδο ανίχνευσης των ώσεων (McIntosh 
and McIntosh, 1985), ο αριθµός των εκκριτικών ώσεων της LH βρέθηκε να είναι 
ο µέγιστος κατά την όψιµη ωοθυλακική φάση, ο ελάχιστος κατά τη µέση 
ωχρινική φάση και ενδιάµεσος κατά την πρώιµη ωοθυλακική φάση του 
γεννητικού κύκλου. Επίσης η διάρκεια του εκκριτικού επεισοδίου µεταβάλλονταν 
µέσα στο γεννητικό κύκλο, µε τα πιο σύντοµα επεισόδια να συµβαίνουν κατά την 
όψιµη ωοθυλακική φάση και τα πιο παρατεταµένα κατά τη µέση ωχρινική φάση, 
ενώ ενδιάµεσης διάρκειας επεισόδια παρατηρούνταν κατά την πρώιµη 
ωοθυλακική φάση. Η συνολική έκκριση 24ωρου της LH δεν µεταβάλλονταν 
σηµαντικά µέσα στον κύκλο, αλλά ήταν µάλλον σταθερή. Επιπρόσθετα, η 
έκκριση της LH ερµηνεύονταν µε την ύπαρξη των εκκριτικών επεισοδίων, χωρίς 
να είναι απαραίτητη η τονική έκκριση σηµαντικής ποσότητας της εκτός των 
επεισοδίων αυτών (McIntosh and McIntosh, 1985; Sollenberger et al., 1990a) και 
επίσης διαπιστώθηκε µια τάση, αν και όχι σε στατιστικώς σηµαντικό βαθµό, για 
κυκλοφορία στο αίµα ισοµορφών γοναδοτροφινών µε µικρότερο χρόνο ηµιζωής 
κατά τη µέση ωχρινική φάση του γεννητικού κύκλου. Μία άλλη σηµαντική 
παρατήρηση ήταν η ύπαρξη κατά την ωχρινική φάση δύο πιθανά διαφορετικών 
ειδών εκκριτικών ώσεων της LH, δηλαδή ενός ποσοστού 30% µε υψηλό εύρος 
και ενός 70% µε χαµηλό εύρος έκκρισης. Εάν το κατά πόσον αυτές οι µικρές 
εκκριτικές ώσεις, έχουν κάποια βιολογική δράση στο επίπεδο των ωοθηκών, είναι 
ακόµη υπό διερεύνηση. Μία άλλη µελέτη (deconvolution analysis) (Genazzani et 
al., 1990), που όµως απαιτούσε στο σχεδιασµό της ως σταθερή παράµετρο την 
από πριν γνώση του χρόνου ηµιζωής της ορµόνης, αφ’ ενός έδειξε ότι 
περισσότερα εκκριτικά επεισόδια συµβαίνουν στην πρώιµη ωοθυλακική σε σχέση 
µε την ωχρινική φάση, αφ’ ετέρου δε, σε ασυµφωνία µε τη µελέτη των 
Sollenberger και συν. (1990a), έδειξε ότι η διάρκεια των επεισοδίων αυτών δεν 
µεταβάλλονταν µέσα στον κύκλο. Από τα παραπάνω είναι σαφές ότι τα 
αποτελέσµατα των διαφόρων µελετών των ώσεων των γοναδοτροφινών 
εξαρτώνται και από τις µεθόδους που χρησιµοποιούνται για την ανίχνευση τους. 
Ως γνωστό οι συγκεντρώσεις της LH όπως µετρούνται µε τις 
ανοσολογικές µεθόδους δεν είναι πάντοτε ανάλογες µε αυτές που προκύπτουν 
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από τη µέτρηση της βιολογικά δραστικής ορµόνης. Όταν λοιπόν γίνεται 
παράλληλη εκτίµηση και µε τις δύο µεθόδους των συγκεντρώσεων της, το πηλίκο 
Β/Ι (bioassay-to-immunoassay ratio, B/I ratio) είναι υψηλότερο στον ορό µετά την 
εµµηνόπαυση σε σχέση µε την πρώιµη ωοθυλακική φάση του κύκλου (Dufau and 
Veldhuis, 1987). Με διάφορες τεχνικές ανίχνευσης των ώσεων, η συχνότητα των 
ώσεων της in vitro βιολογικά δραστικής LH φάνηκε ότι ήταν µεγαλύτερη στην 
όψιµη ωοθυλακική, ελάχιστη στην ωχρινική και ενδιάµεση στην πρώιµη 
ωοθυλακική φάση του γεννητικού κύκλου (Veldhuis et al., 1984). Εποµένως, 
υπάρχει συµφωνία ως προς τα χαρακτηριστικά της παλµικής έκκρισης της LH 
κατά το γεννητικό κύκλο, είτε αυτή µετράται µε ανοσολογική είτε µε βιολογική 
µέθοδο. Ακόµη, µε τις βιολογικές µεθόδους µέτρησης όπως έχει φανεί και µε τις 
ανοσολογικές, ο χρόνος ηµιζωής της ορµόνης που εκκρίνεται κατά τη διάρκεια 
της µέσης ωχρινικής φάσης του κύκλου είναι σηµαντικά µικρότερος από αυτόν 
της ορµόνης που εκκρίνεται κατά τις ωοθυλακικές φάσεις.    
 
Η από τη GnRH προκαλούµενη έκκριση των γοναδοτροφινών 
 
Ένας τρόπος να µελετηθούν ξεχωριστά, τουλάχιστον εν µέρει, ο 
υποθάλαµος και ο πρόσθιος λοβός της υπόφυσης στη διαδικασία έκκρισης των 
γοναδοτροφινών, είναι να χορηγείται εξωγενώς η GnRH. Εάν λοιπόν 
χρησιµοποιηθούν συγκεκριµένες δόσεις και χρόνοι αιµοληψιών µετά τη 
χορήγηση της GnRH, τότε η απάντηση της γοναδοτροφίνης θα αντικατοπτρίζει τα 
χαρακτηριστικά της ευαισθησίας των γοναδοτρόφων που διεγείρονται, 
υποθέτοντας βέβαια ότι δεν υπάρχουν ανωµαλίες στην κάθαρση της GnRH ή της 
LH. 
Από τέτοιες αρχικές µελέτες προέκυψαν οι παρατηρήσεις ότι ανεξάρτητα 
από τη χορήγηση της GnRH µε σταθερό ή κατά ώσεις τρόπο, η ποσότητα της LH 
που εκκρίνονταν εξαρτιόνταν ουσιαστικά από τη φάση του κύκλου στην οποία 
γίνονταν η εξωγενής χορήγηση (Wang et al., 1976; Hoff et al., 1977). Ως γνωστό, 
έχει θεωρηθεί ότι η αρχική, στα 30 min και η επακόλουθη απάντηση (δηλαδή η 
ποσότητα της ορµόνης που εκκρίνεται σε απάντηση σε επακόλουθες διεγέρσεις ή 
σε συνεχή έγχυση της GnRH) των γοναδοτρόφων στη GnRH αντιπροσωπεύουν 
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την πρώτη-άµεσα εκκρινόµενη (ευαισθησία της υπόφυσης) και την δεύτερη-
εφεδρική δεξαµενή αντίστοιχα (Wang et al., 1976). Έτσι τόσο η ευαισθησία, όσο 
και η εφεδρική δεξαµενή, έχουν βρεθεί να είναι ελάχιστες κατά την πρώιµη 
ωοθυλακική φάση, µεγαλύτερες κατά την όψιµη ωοθυλακική φάση, µέγιστες 
κατά το µέσο του κύκλου και κάπως µικρότερες (αν και ακόµη αυξηµένες) κατά 
την ωχρινική φάση του κύκλου. Αυτά τα δεδοµένα υποδηλώνουν, ότι τα 
ωοθηκικά στεροειδή και κυρίως η Ε2, πράγµατι µεταβάλλουν την ικανότητα των 
γοναδοτρόφων να απαντούν στο σήµα της GnRH (Messinis, 2000). Με βάση 
αυτό το µοντέλο, έχει βρεθεί ότι η εφεδρική δεξαµενή της LH αυξάνει (κυρίως 
κάτω από τον έλεγχο των οιστρογόνων) κατά την ωοθυλακική φάση του κύκλου. 
Η αύξηση τόσο της ευαισθησίας όσο και της εφεδρικής δεξαµενής των 
γοναδοτρόφων είναι σηµαντικές για την εκδήλωση του ενδογενούς κύµατος της 
LH (Messinis, 2000). Κατά το χρόνο του µεσοκύκλιου κύµατος της LH, η πρώτη 
δεξαµενή αυξάνει σηµαντικά, ίσως µέσω µιάς ενδοκυττάριας µετατόπισης της 
ορµόνης από την εφεδρική δεξαµενή. Όλη αυτή η διαδικασία θα µπορούσε να 
εξασφαλίσει το προωοθυλακιορρηκτικό κύµα της LH, χωρίς να απαιτούνται 
µεγάλες µεταβολές της υποθαλαµικής έκκρισης της GnRH. 
Όσον αφορά στο φαινόµενο της αυτοπριµοδότησης της GnRH (GnRH 
self-priming effect), φαίνεται ότι είναι εξαρτώµενο από τις ωοθηκικές ορµόνες, 
καθώς παρατηρείται πιο έντονα κατά την όψιµη ωοθυλακική και την ωχρινική 
φάση του κύκλου (Hoff et al., 1977). Έχει διατυπωθεί η άποψη, ότι ο 
εξαρτώµενος από τις ωοθηκικές ορµόνες µηχανισµός, που µεσολαβεί στην 
εκδήλωση του φαινοµένου αυτού, θα µπορούσε να είναι υπεύθυνος για την 
αυξηµένη ευαισθησία των γοναδοτρόφων στην GnRH πριν την ωοθυλακιορρηξία 
(Hoff et al., 1977; Pickering and Fink., 1979).  
Από τη µελέτη (deconvolution analysis) των εκκριτικών απαντήσεων της 
LH στη GnRH (10 µg) στις διάφορες φάσεις του κύκλου καθώς και των 
απαντήσεων σε µία δεύτερη δόση GnRH (10 µg) 2 ώρες µετά την πρώτη (GnRH 
self-priming effect) προέκυψαν τα εξής (Sollenberger et al., 1990b):  
Η µικρή δόση (submaximal dose) της GnRH, διεγείρει εκκριτικά επεισόδια 
µεγαλύτερης ποσότητας (mIU/ml) της LH κατά την όψιµη ωοθυλακική και την 
ωχρινική, σε σχέση µε την πρώιµη ωοθυλακική φάση του κύκλου. Αυτές οι 
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αυξηµένες εκκριτικές ποσότητες προέρχονται από διαφορετικούς µηχανισµούς, 
καθώς κατά την όψιµη ωοθυλακική φάση η ηµιδιάρκεια του εκκριτικού 
επεισοδίου είναι µεγαλύτερη από την αντίστοιχη της πρώιµης ωοθυλακικής, ή της 
µέσης ωχρινικής φάσης και το εύρος του εκκριτικού επεισοδίου είναι µεγαλύτερο 
στη µέση ωχρινική σε σχέση µε την πρώιµη ωοθυλακική φάση. Αυτά τα δεδοµένα 
υποδηλώνουν ότι η ευαισθησία των γοναδοτρόφων µεταβάλλεται τόσο ποσοτικά 
όσο και ποιοτικά από το γοναδικό ορµονικό περιβάλλον. Όσον αφορά στην 
αυτοπριµοδότηση της GnRH, η απάντηση στη δεύτερη ώση είναι µεγαλύτερη σε 
σχέση µε αυτή στην αρχική ώση σε όλες τις φάσεις του κύκλου, αν και η σχετική 
αύξηση είναι σηµαντικά µεγαλύτερη κατά την όψιµη ωοθυλακική και τη µέση 
ωχρινική φάση. Έτσι το εύρος της έκκρισης της LH σε απάντηση στη δεύτερη 
δόση της GnRH είναι αυξηµένο σε κάθε φάση του κύκλου, ενώ η ηµιδιάρκεια του 
εκκριτικού επεισοδίου παραµένει σχετικά ανεπηρέαστη. Αυτά τα δεδοµένα 
υποδηλώνουν ότι η κυτταρική βάση του φαινοµένου της αυτοπριµοδότησης 
µπορεί να περιλαµβάνει την ενίσχυση του ρυθµού εκκένωσης της LH από το 
γοναδοτρόφο παρά την επίδραση σε κυτταρικούς µηχανισµούς που ρυθµίζουν τη 
διάρκεια της εξωκυττάρωσης.  
    Κατά τη διάρκεια του φυσιολογικού καταµήνιου κύκλου το µοντέλο 
των µεταβολών στα επίπεδα της FSH και της LH µπορούν εύκολα να 
ερµηνευθούν από τις µεταβολές στα κυκλοφορούντα στεροειδή (Ross et al., 1970; 
Messinis and Templeton 1988a; Rossef et al., 1989). Αν και η Ε2 στην 
ωοθυλακική φάση και η προγεστερόνη στην ωχρινική φάση κυριαρχούν 
αντίστοιχα, πρόσφατα δεδοµένα δείχνουν ότι η όλη πορεία δεν είναι τόσο 
απλοποιηµένη. Πρώτον, η προγεστερόνη υπάρχει στην κυκλοφορία κατά τη 
διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης έστω σε χαµηλά επίπεδα και δεύτερον 
εκκρίνονται από τις ωοθήκες µη στεροειδικές ουσίες όπως οι ινχιµπίνες Α και Β, 
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Η ωοθυλακική φάση 
 
Η ωοθυλακική φάση του κύκλου, που ξεκινά µε το πέρας της 
εµµηνορρυσίας και  τελειώνει µε την ωορρηξία, διαιρείται σε αρχόµενη, µέση και 
όψιµη για την καλύτερη κατανόηση των φαινοµένων που συµβαίνουν κατά τη 
διάρκειά της. Στην αρχόµενη ωοθυλακική φάση, µε την επίδραση της FSH, 
παράγεται σε µεγάλες ποσότητες από τα µικρά ωοθυλάκια που ωριµάζουν ο 
GnSAF και σε µικρότερες ποσότητες αναλογικά η Ε2 και η ινχιµπίνη Β. Έτσι µε 
την υπερίσχυση της δράσης του GnSAF έναντι της Ε2, η LH παραµένει σε 
χαµηλά επίπεδα. Στη µέση ωοθυλακική φάση, η ινχιµπίνη Β που παράγεται κι 
αυτή από τα µικρά ωοθυλάκια, αλλά χρονικά η αύξησή της έπεται του GnSAF, 
αυξάνεται σηµαντικά, µε αποτέλεσµα την πτώση των επιπέδων της FSH. Από 
αυτή την πτώση των επιπέδων της FSH επιβιώνει µόνο το πρωτεύον ωοθυλάκιο -
υποστηρίζεται η λειτουργία του από τις µικρές έστω ποσότητες LH (Sullivan et 
al., 1999)- που συνεχίζει να παράγει ολοένα αυξανόµενες ποσότητες Ε2, ενώ τα 
άλλα οδηγούνται σε ατρησία µε αποτέλεσµα την πτώση των επιπέδων του GnSAF 
και της ινχιµπίνης Β. Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα την επικράτηση της ευοδοτικής 
δράσης της Ε2, έναντι της ανασταλτικής του GnSAF, στην έκκριση της LH. 
Αυξάνονται έτσι τα επίπεδα της LH, ενώ τα επίπεδα της FSH εξακολουθούν να 
παραµένουν χαµηλά κυρίως λόγω της παραγωγής ινχιµπίνης Α από το ώριµο 
ωοθυλάκιο µε την επίδραση της LH (Welt et al., 2001). 
 
Ο ρόλος των ωοθηκικών στεροειδών 
 
Υπάρχουν διάφοροι τρόποι να ερευνήσει αναλυτικά κανείς τη δράση των 
ωοθηκικών στεροειδών στην έκκριση των γοναδοτροφινών στις γυναίκες: 
Χορηγώντας εξωγενώς στεροειδή, χορηγώντας εκλεκτικούς δεσµευτές (blockers) 
των οιστρογονικών υποδοχέων ή αναστολείς της αρωµατάσης, εξαλείφοντας  τις 
ενδογενείς ορµόνες µε ωοθηκεκτοµή ή αυξάνοντας τη δράση των οιστρογόνων µε 
ωοθηκική διέγερση. Αρκετές µελέτες έχουν αποδείξει την ικανότητα των 
εξωγενών οιστρογόνων να καταστέλλουν τα επίπεδα της FSH και της LH κατά τη 
διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης του κύκλου (Tsai and Yen, 1971; Monroe et 
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al.,1972a; Young and Jaffe, 1976; Messinis and Templeton, 1990). Είχε υποτεθεί 
ότι οι δυο γοναδοτροφίνες είναι εξίσου ευαίσθητες στις κατασταλτικές δράσεις 
της Ε2 (Messinis and Templeton, 1990). Όµως πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι η 
έκκριση της FSH και της LH ελέγχονται διαφορετικά από τις ωοθήκες 
(Dafopoulos et al., 2004a). Σε µια σειρά πειραµάτων, στα οποία δύο 
προσοµοιωµένες ωοθυλακικές φάσεις και µία προσοµοιωµένη ωχρινική φάση 
ανάµεσά τους, δηµιουργήθηκαν τεχνητά µε τη χορήγηση εξωγενώς οιστρογόνων 
και προγεστερόνης σε εµµηνοπαυσιακές γυναίκες, τα αυξηµένα επίπεδα της FSH 
και της LH ελαττώθηκαν δραµατικά καθώς οι τιµές της Ε2 και της 
προγεστερόνης αυξήθηκαν. Κατά το τέλος της προσοµοιωµένης ωχρινικής 
φάσης, τα επίπεδα της LH είχαν κατασταλεί στα φυσιολογικά 
προεµµηνοπαυσιακά επίπεδα, ενώ τα επίπεδα της FSH παρέµεναν  υψηλότερα  
από εκείνα στην αρχή της ωοθυλακικής φάσης ενός φυσιολογικού κύκλου 
(Dafopoulos et al., 2004a). Αυτό σηµαίνει ότι η Ε2 και η προγεστερόνη µόνο 
µερικά επιδρούν στην έκκριση της FSH και άλλες µη στεροειδικές ωοθηκικές 
ουσίες, ήδη γνωστές, µπορεί να είναι σηµαντικές στη ρύθµιση της FSH. Στην ίδια 
µελέτη ωστόσο, κατά τη διάρκεια της δεύτερης προσοµοιωµένης ωοθυλακικής 
φάσης, τα ήδη ελαττωµένα επίπεδα της FSH διατηρούνται σταθερά ενώ αυτά της 
LH αυξάνουν πολύ παρά τις αυξηµένες συγκεντρώσεις της Ε2 (Dafopoulos et al., 
2004a). Αυτό δείχνει ότι η Ε2 ρυθµίζει διαφορετικά την έκκριση της FSH και της 
LH στις γυναίκες. 
Η αδυναµία των επιπέδων της Ε2 της ωοθυλακικής φάσης να διατηρήσουν 
χαµηλά επίπεδα LH, στους προσοµοιωµένους κύκλους σε εµµηνοπαυσιακές 
γυναίκες µε µη λειτουργικές ωοθήκες, σηµαίνει ότι κατά τη διάρκεια της 
φυσιολογικής ωοθυλακικής φάσης αυτό το στεροειδές δεν είναι ο µόνος 
µεσολαβητής για την ωοθηκική αρνητική παλλίνδροµη ρύθµιση (negative 
feedback) στην έκκριση της LH. Είναι πιθανόν και η ενδογενής προγεστερόνη να 
συνεισφέρει στην αρνητική παλλίνδροµη ρύθµιση (negative feedback) της 
ωοθήκης στην LH επειδή στα παραπάνω περιγραφέντα πειράµατα οι 
συγκεντρώσεις της προγεστερόνης στον ορό των µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών 
είναι χαµηλότερες από εκείνες στη φυσιολογική ωοθυλακική φάση (Dafopoulos 
et al., 2004a). Επιπλέον, η θεραπεία φυσιολογικών γυναικών µε το 
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αντιπρογεσταγόνο mifepristone, κατά τη διάρκεια της αρχόµενης και µέσης 
ωοθυλακικής φάσης του κύκλου, οδηγεί σε µια σηµαντική αύξηση των βασικών 
επιπέδων της LH (Kazem et al., 1996). ∆εν υπάρχουν άλλες µελέτες που να 
ερεύνησαν ιδιαίτερα την ικανότητα της προγεστερόνης, σε συγκεντρώσεις βέβαια 
που φυσιολογικά παρατηρούνται κατά την ωοθυλακική φάση του κύκλου, να 
ελέγξει την έκκριση των γοναδοτροφινών στις γυναίκες. Σε µία µελέτη, η 
εξωγενής χορήγηση αυτού του στεροειδούς σε γυναίκες µε σύνδροµο 
πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS) οδήγησε σε σηµαντική µείωση των ήδη 
αυξηµένων επιπέδων της  LH, αλλά είχαν επιτευχθεί επίπεδα προγεστερόνης της 
ωχρινικής φάσης (Buckler et al., 1992). 
Η προγεστερόνη φυσιολογικά παράγεται από τα ωχρινοποιηµένα κοκκώδη 
κύτταρα και τα ωχρά κύτταρα. Αν και η πηγή της παραγωγής της κατά την 
ωοθυλακική φάση του κύκλου δεν έχει αποσαφηνιστεί, µία µελέτη έχει προτείνει 
τα επινεφρίδια (Judd et al., 1992). Όµως πιο πρόσφατα αποδείχθηκε ότι µετά από 
ωοθηκεκτοµία που γίνεται στη µέση ωοθυλακική φάση του κύκλου, οι 
συγκεντρώσεις της προγεστερόνης στον ορό πέφτουν σχεδόν σε µη µετρήσιµα 
επίπεδα (Alexandris et al., 1997). Αυτό σηµαίνει ότι η ωοθήκη παράγει 
προγεστερόνη ακόµα και στην ωοθυλακική φάση του κύκλου. Το γεγονός ότι σ' 
αυτή τη µελέτη (Alexandris et al., 1997), όπως και σε προηγούµενες (Wallach et 
al., 1970, Yen and Tsai, 1971a, Monroe et al., 1972b, Daw, 1974, Chakravarti et 
al., 1977, Muttukrishna et al., 2002), τα επίπεδα της Ε2 στον ορό ελαττώνονται, 
ενώ τα επίπεδα της FSH και LH αυξάνουν δραµατικά µετά την ωοθηκεκτοµή, 
παρέχουν αποδείξεις ότι τα ενδογενή ωοθηκικά στεροειδή είναι σηµαντικά για 
τον έλεγχο της έκκρισης των γοναδοτροφινών. 
Η ωοθηκική διέγερση για IVF είναι ένας εναλλακτικός τρόπος για να 
µελετηθεί ο ρόλος των ενδογενών οιστρογόνων στην έκκριση των 
γοναδοτροφινών. Έχει δειχθεί ότι κατά τη διάρκεια της εισαγωγής σε πολλαπλή 
ωοθυλακική ανάπτυξη µε τη χρήση της FSH συµβαίνει µια ταχεία ελάττωση στις 
συγκεντρώσεις της βασικής LH ενώ οι συγκεντρώσεις της Ε2 αυξάνουν σε 
υπερφυσικά επίπεδα (Messinis and Templeton, 1987a; Messinis et al., 1998). 
Τουλάχιστον δύο µελέτες έχουν προτείνει ότι η άνοδος της Ε2 είναι αυτή που 
καταστέλλει τα επίπεδα της LH σ' αυτή την περίπτωση. Σε µία απ' αυτές 
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(Messinis et al., 1994) µία µόνο δόση 450 IU FSH που ενίεται σε φυσιολογικές 
γυναίκες στη δεύτερη µέρα του κύκλου είχε ως αποτέλεσµα µια παροδική αλλά 
σηµαντική αύξηση στις τιµές της Ε2 στον ορό και µια ταυτόχρονη καταστολή των 
βασικών τιµών της LH.  
Στη δεύτερη µελέτη (Messinis and Templeton, 1989) γυναίκες µε 
φυιολογικό κύκλο, θεραπεύτηκαν για έναν κύκλο µε κιτρική κλοµιφένη 
(clomiphene citrate) και σ' έναν άλλο κύκλο µε ηµερήσιες ενέσεις FSH. Και 
στους δύο κύκλους, οι συγκεντρώσεις της Ε2 στον ορό αυξήθηκαν σε υπερφυσικά 
επίπεδα, αλλά τα επίπεδα της LH κατεστάλησαν µόνο στους κύκλους µε θεραπεία 
µε FSH ενώ αντίθετα στους κύκλους µε την κλοµιφένη αυξήθηκαν σηµαντικά. 
Αυτές οι δύο µελέτες µας παρέχουν την απόδειξη ότι ο κατασταλτικός 
παράγοντας των επιπέδων της LH κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε FSH είναι η 
ενδογενής Ε2 η οποία στην περίπτωση της κλοµιφένης ήταν αδύνατον να δράσει 
εξαιτίας της δέσµευσης των υποδοχέων των οιστρογόνων. Ο τόπος της δράσης 
των οιστρογόνων είναι αρχικά η υπόφυση·  όµως µια δράση στον υποθάλαµο δεν 
µπορεί να αποκλειστεί (Nakai et al., 1978; Plant et al., 1978; Kelner and Peck, 
1984; Richardson et al., 1992). 
Αν και η Ε2 παίζει έναν κυρίαρχο ρόλο στον έλεγχο της έκκρισης των 
γοναδοτροφινών κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης, αυτό δεν έχει γίνει 
ακόµη παγκοσµίως αποδεκτό. Ένας από τους λόγους είναι πιθανόν το γεγονός, 
ότι παρά την αυξηµένη FSH σε φυσιολογικές γυναίκες προς το τέλος της 
αναπαραγωγικής τους ζωής τα κυκλοφορούντα επίπεδα Ε2 παραµένουν σε 
φυσιολογικά επίπεδα (Lee et al., 1988). Επιπλέον, µια πρόσφατη µελέτη έδειξε 
ότι ενώ οι τιµές της Ε2 στον ορό στις µέρες 3-5 του κύκλου φυσιολογικών 
γυναικών ηλικίας 40-50 ετών µε εµµηνορυσία σχετίζονται αρνητικά µε την FSH, 
η ινχιµπίνη Β είναι ο µόνος ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης των τιµών της 
FSH (Burger et al., 2000). 
 
Ο ρόλος των µη στεροειδικών ωοθηκικών ορµονών 
 
Μαζί µε τα στεροειδή οι ωοθήκες παράγουν µη στεροειδικές ουσίες, όπως 
οι ινχιµπίνες (Bicsak et al., 1986; Roberts et al., 1993). Αυτές οι πρωτεΐνες εξ 
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ορισµού καταστέλλουν µόνο τη βασική έκκριση της FSH από την υπόφυση. Αν 
και in vitro δεδοµένα έχουν δείξει ότι κάτω από ειδικές συνθήκες και η έκκριση 
της LH µπορεί επίσης να επηρεαστεί (Farnworth et al., 1988). Αυτή η ορµόνη 
είναι πολύ λιγότερο ευαίσθητη στην αναστολή από την FSH (Attardi et al., 1991). 
Έχει προταθεί ότι κατά τη διάρκεια της πορείας επιλογής ωοθυλακίου το 
ωοθυλάκιο που έχει προοριστεί να γίνει κυρίαρχο παράγει ινχιµπίνη Β (de Kretser 
et al., 2002), τα επίπεδα της οποίας είναι υψηλά στην αρχόµενη και µέση 
ωοθυλακική φάση και πολύ χαµηλά στην όψιµη ωοθυλακική και στην ωχρινική 
φάση (Groome et al., 1996). Αντίθετα, τα επίπεδα της ινχιµπίνης Α είναι χαµηλά 
στην ωοθυλακική φάση και αυξάνουν σηµαντικά κατά τη διάρκεια της ωχρινικής 
φάσης δείχνοντας ότι αυτή η ουσία παράγεται κυρίως από το ωχρό σωµάτιο 
(Groome et al., 1996). 
Για το ρόλο των ινχιµπινών στην έκκριση των γοναδοτροφινών υπάρχουν 
πολύ λίγες αποδείξεις στους ανθρώπους και µόνο δεδοµένα από πειραµατόζωα 
έχουν αποδείξει ότι αυτές οι πρωτεΐνες συµµετέχουν στον έλεγχο της FSH in 
vivo. Ιδιαίτερα, ανοσοεξουδετέρωση της ινχιµπίνης µε ένεση αντισωµάτων σε 
επίµυες οδηγεί σε µια σηµαντική αύξηση των επιπέδων της FSH (Rivier et al., 
1986). Επίσης, χορήγηση αντιορού για την ινχιµπίνη σε επίµυες αύξησε το FSH-β 
mRNA χωρίς να επιδράσει στο LΗ-β (Attardi et al., 1992; Kishi et al., 1996). 
Επιπλέον, η χορήγηση ανασυνδυασµένης ινχιµπίνης Α σε επίµυες µπλοκάρισε το 
κύµα της FSH και ελάττωσε τα επίπεδα της FSH του πλάσµατος (Rivier et al., 
1991; Tilbrook et al., 1993). Τέλος, σε rhesus πιθήκους η ινχιµπίνη Α που δόθηκε 
κατά την αρχόµενη ωοθυλακική φάση µείωσε πολύ γρήγορα τα επίπεδα της 
κυκλοφορούσης FSH (Stouffer et al., 1994; Molskness et al., 1996). 
Στοιχεία από ανθρώπους, µόνο έµµεσα, δείχνουν ότι η ινχιµπίνη 
συµµετέχει στον έλεγχο της έκκρισης της FSH. Σε µία µελέτη, στην οποία 
χορηγήθηκε σε φυσιολογικές γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας κλοµιφένη για 15 
ηµέρες κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης, τα επίπεδα της LH αυξάνονταν 
συνεχώς κατά τη διάρκεια της θεραπείας, ενώ αυτά της FSH µετά από µια αρχική 
αύξηση, ελαττώθηκαν στα επίπεδα προ της θεραπείας (Messinis and Templeton, 
1988b). Καθώς η κλοµιφένη είναι ένα αντιοιστρογονικό συστατικό, έχει προταθεί 
ότι για τον έλεγχο της έκκρισης της FSH µη οιστρογονικοί µηχανισµοί είναι 
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επίσης σηµαντικοί, υποστηρίζοντας την υπόθεση της συµµετοχής της ινχιµπίνης. 
Στις µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες τα αυξηµένα επίπεδα της FSH ελαττώνονται 
κατά τη διάρκεια θεραπείας µε οιστρογόνα αλλά ποτέ δεν ξαναγυρνούν στα 
προεµµηνοπαυσιακά επίπεδα δείχνοντας ότι η ινχιµπίνη λείπει σ' αυτές τις 
γυναίκες (Lind et al., 1978; Dafopoulos et al., 2004). 
Πρόσφατες µελέτες που έγιναν σε προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε 
κανονικούς κύκλους, έδειξαν µια σηµαντική µείωση στις συγκεντρώσεις της 
ινχιµπίνης, της Ε2 και της προγεστερόνης µετά από ωοθηκεκτοµία (Alexandris et 
al., 1997; Muttukrishna et al., 2002). Όταν η ωοθηκεκτοµία εκτελούνταν στην 
ωοθυλακική φάση του κύκλου, τα επίπεδα και των δύο ινχιµπινών Α και Β 
ελαττώνονταν σηµαντικά, αλλά όταν εκτελούνταν στην ωχρινική φάση τότε µόνο 
τα επίπεδα της ινχιµπίνης Α ελαττώνονταν (Muttukrishna et al., 2002). Αυτά τα 
δεδοµένα επιβεβαιώνουν ότι η ινχιµπίνη Β παράγεται κυρίως κατά την 
ωοθυλακική φάση και η ινχιµπίνη Α κατά την ωχρινική, αλλά δεν ξεκαθαρίζουν 
τη σχέση ανάµεσα σε αυτές τις δύο ορµόνες και την FSH. Όταν µεγαλύτερες, 
περιεµµηνοπαυσιακές, µε κανονικούς κύκλους γυναίκες, µε ανεβασµένα τα 
επίπεδα της FSH στην αρχόµενη ωοθυλακική φάση, συγκρίνονται µε άλλες 
νεώτερες µε φυσιολογικά επίπεδα FSH, βρέθηκε ότι οι µεγαλύτερες γυναίκες 
είχαν χαµηλότερες συγκεντρώσεις ινχιµπίνης Β, αλλά παρόµοιες ινχιµπίνης Α 
(Klein et al., 1996;Burger et al., 1998; Klein et al., 2004). Επιπλέον σε γυναίκες 
µε επικείµενη πρώιµη ωοθηκική έκπτωση, αλλά µε ωορρηκτικούς κύκλους , τα 
σταθερά ανεβασµένα επίπεδα της FSH συνοδεύονται από ελαττωµένα επίπεδα 
ινχιµπίνης Α και Β (Welt et al., 2005a). Είναι πιθανόν από αυτά τα δεδοµένα οι 
ινχιµπίνες να παίζουν ένα ρόλο στον έλεγχο της έκκρισης της FSH, µέσω της 
ωοθηκικής αρνητικής παλλίνδροµης ρύθµισης (negative feedback). Πάντως η 
ινχιµπίνη Β είναι ιδιαίτερα σηµαντική κατά την ωοθυλακική φάση του κύκλου. 
Ο ρόλος των άλλων ωοθηκικών, µη στεροειδών ουσιών όπως η ακτιβίνη 
και η φολιστατίνη, είναι λιγότερο ξεκάθαρος. Η ακτιβίνη είναι ένα διµερές 
παράγωγο της β υποµοµάδας της ινχιµπίνης και υπάρχει σε 3 µορφές Α, Β,και ΑΒ 
(Muttukrishna et al., 2004). Πειραµατικά δεδοµένα από ζώα έχουν δείξει ότι η 
ακτιβίνη διεγείρε την έκκριση της FSH από καλλιέργειες υποφυσιακών κυττάρων 
(Ling et al., 1986;Vale et al.,1986) όπως και in vivo (McLachlan et al., 1989; 
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Rivier and Vale, 1991; Stouffer et al., 1993) και γι αυτό η συγκεκριµένη πρωτείνη 
δεν έχει θέση στο µηχανισµό της αρνητικής παλλίνδροµης ρύθµισης (negative 
feedback). Σε γυναίκες, εξαιτίας µεθοδολογικών δυσκολιών, έχει µετρηθεί στο 
αίµα κατά τη διάρκεια του φυσιολογικού κύκλου, µόνο η ακτιβίνη Α και τα 
αποτελέσµατα έδειξαν αυξοµειώσεις, µε υψηλότερα επίπεδα κατά την αρχόµενη 
ωοθυλακική φάση, στο µέσον του κύκλου και στην όψιµη ωχρινική φάση 
(Muttukrishna et al., 1996). Η σηµασία αυτών των µεταβολών δεν είναι σαφής, αν 
και η ακτιβίνη Α µπορεί να συµβάλλει στην αύξηση της FSH σε αυτές τις 
ιδιαίτερες περιόδους. 
Η φολιστατίνη είχε αρχικά υποτεθεί ότι είναι ένας αγωνιστής της 
ινχιµπίνης (Robertson et al., 1987; Ueno et al., 1987), αλλά ακολούθως βρέθηκε 
ότι είναι µία δεσµευτική για την ακτιβίνη πρωτείνη που δεν έχει άλλους ειδικούς 
βιολογικούς ρόλους (Nakamura et al., 1990). Η περισσότερη κυκλοφορούσα 
φολιστατίνη σε γυναίκες µε κύκλο, είναι δεσµευµένη µε την ακτιβίνη (McConnell 
et al.,1998). ∆εδοµένα από µελέτες σε πειραµατόζωα έδειξαν όµως, ότι η 
φολιστατίνη ασκεί δράσεις στην έκκριση της FSH in vivo. Ιδιαίτερα, η χορήγηση  
ανθρώπειας ανασυνδυασµένης φολιστατίνης-288 σε ωοθηκεκτοµηθέντες επίµεις, 
ελάττωσε την έκκριση της FSH, αλλά όχι της LH (Tilbrook et al.,1995). Επίσης  
µία µελέτη σε θήλεα πρόβατα, έδειξε ότι το ίδιο ανασυνδυασµένο προιόν 
προκάλεσε καταστολή των επιπέδων της FSH στην περιφερική κυκλοφορία, 
χωρίς να επιδράσει στη βασική έκκριση της GnRH, ούτε στη συχνότητα και το 
εύρος των παλµών της GnRH. Ο µηχανισµός αυτής της δράσης δεν είναι 
αποσαφηνισµένος, αλλά µπορεί να σχετίζεται µε τη βιοδιαθεσιµότητα της 
ακτιβίνης (Padmanabhan et al.,2002). Τα περισσότερα δεδοµένα και πληροφορίες 
για το µηχανισµό δράσης της ινχιµπίνης πρέρχονται από µελέτες σε ζώα. Εχει 
προταθεί ότι στο πλαίσιο της αρνητικής παλλίνδοµης δράσης (negative feedback) 
η ινχιµπίνη δρά απευθείας στην υπόφυση, χωρίς να επιδρά στην έκκριση της 
GnRH, αν και µπορεί να ελαττώνει την έκκριση της FSH από την GnRH (de 
Kretser et al., 2002). Όµως η ύπαρξη υποµονάδων ινχιµπίνης/ακτιβίνης και 
φολιστατίνης στα κύτταρα της υπόφυσης δείχνει ότι αυτές οι πρωτείνες  µπορεί 
να ασκούν επίσης τοπικές δράσεις (Mather et al., 1992; Bilezikjian et al., 1993; 
Farnworth et al., 1995). Ειδικότερα η ακτιβίνη Α έχει βρεθεί να εκκρίνεται από τα 
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κύτταρα του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης σε καλλιέργειες κυττάρων επίµυων 
(Liu et al., 1996a), αν και η ακτιβίνη Β είναι το κύριο περιεχόµενο αυτών των 
κυττάρων (Bilezikjian et al., 1994). Είναι πιθανόν γι αυτό η δράση αυτών των 
πρωτεινών στην έκκριση της FSH να ασκείται  αυτοκρινικά/παρακρινικά 
(Corrigan et al., 1991). Η φολιστατίνη επίσης εκκρίνεται από τα υποφυσιακά 
κύτταρα των επίµυων (Liu et al., 1996b) και γι αυτό η ανασταλτική της δράση 
στην έκκριση της FSH µπορεί να γίνεται µέσω της εξουδετέρωσης της 
υποφυσιακής ακτιβίνης (Ling et al., 1986; Vale et al.,1986; Muttukrishna and 
Knoght,1991). 
Ο ρόλος µιάς άλλης  µη στεροειδικής ουσίας που ονοµάζεται 
αντιµυλλεριανική ορµόνη (AMH) είναι λιγότερο ξεκάθαρος. Στις γυναίκες, η 
(ΑΜΗ) εκφράζεται στα κοκκώδη κύτταρα των ωοθυλακίων, από το πρωτογενές 
στο στάδιο του άντρου µέχρι το µέγεθος των 4-6 mm (Weenen et al., 2004). Αν 
και φάνηκε ότι τα επίπεδα στον ορό της (ΑΜΗ) στην 3η ηµέρα του κύκλου των 
φυσιολογικών γυναικών ελαττώνονται προϊούσης της ηλικίας (de Vet et al., 2002) 
και δείχνουν µια αρνητική συσχέτιση µε την FSH (van Rooij et al.,2002), ο ρόλος 
της στο ωοθηκικό σύστηµα αρνητικής παλλίνδροµης ρύθµισης δεν έχει 
ξεκαθαριστεί. 
 
Η ωχρινική φάση 
 
Η ωχρινική φάση του κύκλου ξεκινά µε το σχηµατισµό του ωχρού 
σωµατίου αµέσως µετά την ωορρηξία. Κατά τη διάρκεια της ωχρινικής φάσης του 
κύκλου τα αυξηµένα επίπεδα της Ε2 και της προγεστερόνης παίζουν σηµαντικό 
ρόλο στην παραµονή της FSH και της LH σε χαµηλά επίπεδα. Αυτό προέρχεται 
από πειραµατικά δεδοµένα σε γυναίκες που έδειξαν, ότι µετά την ωοθηκεκτοµία 
στη µέση της ωχρινικής φάσης του κύκλου, τα επίπεδα και της Ε2 και της 
προγεστερόνης ελαττώνονται δραµατικά µέσα στις πρώτες 24 ώρες, ενώ αυτά των 
FSH και LH αυξάνονται σηµαντικά (Alexandris et al., 1997). Αν και αυτά τα 
δεδοµένα υπογραµίζουν τη σηµασία αυτών των δύο στεροειδών στον έλεγχο της 
έκκρισης των γοναδοτροφινών κατά την ωχρινική φάση, δεν εξειδικεύουν το 
ρόλο καθενός από αυτά. Αυτό το τελευταίο ερευνήθηκε περαιτέρω σε µια 
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πρόσφατη µελέτη (Messinis et al., 2002) που έδειξε ότι η χορήγηση εξωγενούς 
Ε2, ώστε να παραµείνουν σταθερά στο αίµα τα επίπεδα της Ε2 στη µέση ωχρινική 
φάση αµέσως µετά την ωοθηκεκτοµία, µετέθεσε την αναµενόµενη αύξηση της 
FSH και της LH κατά µέσο όρο 3 ηµέρες. Όταν όµως διατηρούνταν επίσης και τα 
επίπεδα της προγεστερόνης µε εξωγενή χορήγηση, τότε αποφεύγονταν η αύξηση 
στις τιµές της FSH και της LH (Messinis et al., 2002). Αυτό σηµαίνει ότι η 
συνδυασµένη δράση της Ε2 και της προγεστερόνης είναι εκείνη που µεσολαβεί 
για την αρνητική παλλίνδροµη δράση (negative feedback) των ωοθηκών στην 
έκκριση των γοναδοτροφινών κατά τη διάρκεια της ωχρινικής φάσης του κύκλου. 
Εάν η προγεστερόνη από µόνη της θα µπορούσε να εκφράσει µία παρόµοια 
δράση είναι κάτι που δεν έχει ακόµη ερευνηθεί, αν και κάτω από πειραµατικές 
συνθήκες η αρνητική παλλίνδροµη (negative feedback) δράση της προγεστερόνης 
είναι φανερή µόνο και µε την παρουσία οιστρογόνων (Soules et al., 1984). 
Κατά τη διάρκεια της ωχρινικής φάσης του κύκλου η συχνότητα των 
παλµών της GnRH ελαττώνεται, ενώ το εύρος αυξάνει (Filicori et al., 1986). Αν 
και αυτό θα µπορούσε να οφείλεται στις υψηλές συγκεντρώσεις της 
προγεστερόνης (Soules et al., 1984), φαίνεται ότι απαιτούνται και οι δύο και η Ε2 
και η προγεστερόνη για να διατηρήσουν αυτό το µοντέλο έκκρισης της GnRH 
(Nippoldt et al., 1989). Η κατασταλτική δράση αυτών των δύο στεροειδών στην 
έκκριση των γοναδοτροφινών πιθανόν γίνεται µέσω µιάς αύξησης στη 
δραστηριότητα της β-ενδορφίνης στον υποθάλαµο (Wehrenberg et al., 1982). 
Εκτός από τα στεροειδή, δεν έχουν ανακαλυφθεί άλλες ωοθηκικές ουσίες 
που ιδιαίτερα θα καταστέλλουν τη βασική έκκριση της LH στις γυναίκες. Για την 
FSH όµως, η ινχιµπίνη µπορεί να συµµετέχει στο µηχανισµό της αρνητικής 
παλλίνδροµης ρύθµισης (negative feedback) κατά τη διάρκεια της ωχρινικής 
φάσης του κύκλου, αλλά δεν επηρεάζει την έκκριση της LH. Αυτό προκύπτει από 
δεδοµένα µελετών και σε ζώα και σε γυναίκες. Εγχυση ινχιµπίνης Α σε rhesus 
πιθήκους, στη µέση της ωχρινικής, οδήγησε σε µία προοδευτική µείωση στα 
επίπεδα της FSH (Stouffer et al., 1994). Μία πρόσφατη µελέτη σε γυναίκες, 
έδειξε σηµαντική µείωση στις τιµές της ινχιµπίνης Α µέσα στις πρώτες 12 ώρες 
µετά την ωοθηκεκτοµία που εκτελούνταν  στην µέση της ωχρινικής φάσης του 
κύκλου, και ακολουθούνταν από σηµαντική αύξηση στις συγκεντρώσεις της FSH 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:46:06 EET - 137.108.70.7
 31
στον ορό (Muttukrishna et al., 2002). Αν και σε αυτή την µελέτη τα επίπεδα της 
Ε2 και της προγεστερόνης επίσης ελαττώνονται, βρέθηκε µία αρνητική συσχέτιση 
µεταξύ των τιµών της ινχιµπίνης Α και της FSH. Στην ίδια µελέτη τα επίπεδα της 
ινχιµπίνης Β δεν άλλαξαν σηµαντικά µετά την ωοθηκεκτοµία, συνιστώντας ότι 
αυτή η πρωτείνη δεν είναι ένα σταθερό συστατικό του µηχανισµού της αρνητικής 
παλλίνδροµης ρύθµισης (negative feedback) κατά την ωχρινική φάση του κύκλου 
(Muttukrishna et al., 2002). Παρολ' αυτά προηγούµενες µελέτες, έδειξαν ότι σε 
προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε φυσιολογικό κύκλο και αυξηµένες τις τιµές της 
FSH στην αρχόµενη ωοθυλακική φάση, οι συγκεντρώσεις της ινχιµπίνης Α κατά 
την ωχρινική φάση και της ινχιµπίνης Β κατά την ωοθυλακική φάση ήταν 
σηµαντικά χαµηλότερες από ότι σε γυναίκες µε φυσιολογικά επίπεδα FSH 
(Danforth et al., 1998; Santoro et al., 1999; Welt et al., 1999; Muttukrishna et al., 
2000). Αυτά τα δεδοµένα παρέχουν την απόδειξη ότι και οι δυό τύποι της 
ινχιµπίνης και η Α και η Β συµµετέχουν στον έλεγχο της έκκρισης της FSH στις 
γυναίκες, µε την ινχιµπίνη Α να είναι σηµαντική κατά τη διάρκεια της ωχρινικής 
φάσης ενώ η ινχιµπίνη Β κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης του κύκλου. 
Ο ρόλος της ακτιβίνης και της φολιστατίνης στον έλεγχο της έκκρισης των 
ανθρώπινων γοναδοτροφινών τόσο κατά τη διάρκεια της ωχρινικής όσο και κατά 
τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης του κύκλου δεν είναι ξεκάθαρος. Μετρήσεις 
της φολιστατίνης στην κυκλοφορία των γυναικών δεν έδειξαν καµία σηµαντική 
µεταβολή κατά τη διάρκεια ολόκληρου του κύκλου (Khoury et al., 1995; Kettel et 
al., 1996; Evans et al., 1998). 
 
 
Η ωχρινική-ωοθυλακική µετάβαση 
 
 
Κατά τη διάρκεια της µετάβασης από την ωχρινική στην επόµενη 
ωοθυλακική φάση συµβαίνει µία αύξηση στις συγκεντρώσεις στον ορό της FSH 
(intercycle rise). Η FSH  ξεκινά να αυξάνει 2-3 ηµέρες πριν την εµφάνιση της 
περιόδου, αν και πρόσφατα δεδοµένα δείχνουν ότι η αρχική αύξηση συµβαίνει 4 
ηµέρες πριν. (Miro and Aspinall, 2005). Η FSH παραµένει σε αυξηµένα επίπεδα 
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κατά τη διάρκεια της αρχόµενης ωοθυλακικής φάσης και επιστρέφει στα βασικά 
επίπεδα στη µέση ωοθυλακή φάση (Mais et al., 1987; Messinis et al., 1993c). 
Κατά τη διάρκεια της περιόδου της αύξησης της FSH που επίσης ονοµάζεται 
"παράθυρο της FSH" (FSH window) λαµβάνει χώρα η επιλογή του επικρατούντος 
ωοθυλακίου. Αυτές οι µεταβολές στην FSH που περιγράφηκαν ανωτέρω, 
µετρήθηκαν µε ανοσοµεθόδους, αλλά όταν χρησιµοποιήθηκαν ειδικές in vitro 
βιοµέθοδοι τότε τα αυξηµένα σήµατα ανιχνεύθηκαν νωρίτερα πχ. στην µέση προς 
όψιµη ωχρινική φάση (Christin-Maitre et al., 1996). 
Η διακυκλική αύξηση της FSH φαίνεται να ελέγχεται από ωοθηκικές 
ουσίες. Πριν την έναρξη της αύξησης της FSH, λαµβάνει χώρα µία βαθµιαία αλλά 
σηµαντική ελάττωση στα επίπεδα της ινχιµπίνης Α, της Ε2 και της 
προγεστερόνης (Roseff et al., 1989; Groome et al., 1996). Εχει υποτεθεί γι' αυτό, 
ότι η διακυκλική αύξηση της FSH ξεκινά στην όψιµη ωχρινική φάση σαν 
αποτέλεσµα της ελαττωµένης δραστηριότητας του µηχανισµού της αρνητικής 
παλλίνδροµης ρύθµισης (negative feedback), ο οποίος καταστέλει την έκκριση 
της FSH κατά τη διάρκεια της αρχόµενης και µέσης ωοθυλακικής φάσης. Η 
ινχιµπίνη Β δεν συµµετέχει  σ΄αυτό το µηχανισµό. Όµως από τη στιγµή που τα 
επίπεδα της FSH φθάσουν σε ένα κορυφαίο σηµείο στην έναρξη της 
εµµηνορυσίας, τα επίπεδα της ινχιµπίνης Β αυξάνουν βαθµιαία και σηµαντικά 
(Groome et al.,1996). Είναι δυνατό οι αυξανόµενες συγκεντρώσεις της ινχιµπίνης   
Β, κάτω από την επίδραση της FSH στη διάρκεια της αρχικής ωχρινικής φάσης, 
να καταστέλλουν την έκκριση της FSH στενεύοντας έτσι το παράθυρο της FSH 
(Welt et al., 1997). 
Με βάση αυτά τα δεδοµένα θεωρήθηκε ότι και οι δύο µορφές της 
ινχιµπίνης είναι σηµαντικές για τον έλεγχο της έκκρισης της FSH κατά τη 
διακυκλική περίοδο στις γυναίκες, µε την ινχιµπίνη Α να παίζει ρόλο στην πορεία 
του ανοίγµατος του παραθύρου της FSH και µε την ινχιµπίνη Β στον µηχανισµό 
που κλείνει το παράθυρο της FSH. Αν και αυτό δηµιουργεί αίσθηση, µία µελέτη 
σε γυναίκες έδειξε ότι η παραµονή των επιπέδων της Ε2 στη µέση ωχρινική φάση 
και κατά τη διάρκεια της διακυκλικής περιόδου, αναβάλει τη διακυκλική αύξηση 
της FSH παρά τη µείωση των συγκεντρώσεων της ινχιµπίνης (Le Nestour et al., 
1993). Επιπλέον, µετά την επιλογή του κυρίαρχου ωοθυλακίου στο φυσιολογικό 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:46:06 EET - 137.108.70.7
 33
κύκλο, τα επίπεδα της FSH του ορού ελαττώνονται καθώς η Ε2 αυξάνει (van 
Santbrink et al., 1995). Από αυτά τα αποτελέσµατα συνεπάγεται ότι η Ε2 είναι 
πιθανά πιο σηµαντική από την ινχιµπίνη στη ρύθµιση του παραθύρου της FSH. 
Πιο πρόσφατα δεδοµένα σε γυναίκες που λάµβαναν την αντιοιστρογονική ουσία 
ταµοξιφένη, έχουν επιβεβαιώσει το σπουδαιότερο ρόλο της Ε2 έναντι της 
ινχιµπίνης στον αρνητικό έλεγχο της έκκρισης της FSH κατά τη διάρκεια της 
ωχρινικής φάσης  και της ωχρινικής-ωοθυλακικής µετατροπής, µε την ινχιµπίνη Β 
να είναι πιό σηµαντική καθώς προχωρεί η ωοθυλακική φάση (Welt et al., 2003). 
Ο ρόλος της προγεστερόνης στον έλεγχο της διακυκλικής αύξησης της FSH είναι 
λιγότερο ξεκεθαρισµένος, αν και αυτή η ορµόνη µπορεί να συµµετέχει µέσω µίας 
ενέργειας στην έκκριση της GnRH. Η προγεστερόνη πιστεύεται ότι ελαττώνει τη 
συχνότητα και αυξάνει το εύρος παλµών της LH κατά τη διάρκεια της ωχρινικής 
φάσης του κύκλου (Soules et al., 1984; Nippoldt et al., 1989). Γι' αυτό, η 
απόσυρση της δράσης της προγεστερόνης στην όψιµη ωχρινική φάση αυξάνει τη 
συχνότητα των παλµών της GnRH (McCartney et al., 2002), ένα γεγονός που που 
διεγείρει πρωταρχικά την έκκριση της FSH (Marshall and Kelch, 1986; Hall et al., 
1992). Αυτός είναι πιθανόν ένας από τους λόγους που η διακυκλική αύξηση της 
LH είναι λιγότερο διακριτή. Σε κάθε περίπτωση όµως, η συχνότητα των παλµών 
της GnRH συµβάλλει, αλλά δεν είναι η µοναδική υπεύθυνη για τη διακυκλική 
αύξηση της FSH στις γυναίκες (Welt et al., 1997). 
Ενας άλλος µηχανισµός που θα µπορούσε να συνεισφέρει στη διακυκλική 
αύξηση της FSH περιλαµβάνει την ακτιβίνη Α. Οι συγκεντρώσεις αυτής της 
πρωτείνης, παρά τους περιορισµούς της υπάρχουσας µεθοδολογίας, αρχίζουν να 
αυξάνουν από τη µέση ωχρινική φάση, πριν τη διακυκλική αύξηση της FSH 
(Muttukrishna et al., 1996). Επίσης, οι γυναίκες µε φυσιολογικό κύκλο και 
αυξηµένες τιµές FSH στην αρχόµενη ωοθυλακική φάση, έχουν αυξηµένες τιµές 
ακτιβίνης Α κατά την ωχρινική φάση (Muttukrishna et al., 2000). Παρόµοια, 
σηµαντικά αυξηµένες τιµές ακτιβίνης Α στον ορό έχουν περιγραφεί σε υγιείς 
µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (Baccarelli et al., 2001). Οσον αφορά το ρόλο των 
άλλων µορφών της ακτιβίνης, όπως η ακτιβίνη Β και η ακτιβίνη ΑΒ, δεν 
υπάρχουν δεδοµένα στη βιβλιογραφία για τις συγκεντρώσεις τους στην 
κυκλοφορία των γυναικών. 
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Ο µηχανισµός θετικής παλλίνδροµης ρύθµισης (positive feedback) 
 
Ηταν γνωστό για χρόνια ότι ο βασικός µεσολαβητής της θετικής 
παλλίνδροµης (positive feedback) δράσης των ωοθηκών στον υποθαλαµο-
υποφυσιακό άξονα ήταν η Ε2 (Ferin et al., 1974). Αυτό το στεροειδές 
ευαισθητοποιεί την υπόφυση στη GnRH και βελτιώνει τη δράση της 
αυτοπριµοδότησης της GnRH στα γοναδοτρόφα κύτταρα της υπόφυσης (Lasley et 
al., 1975).  Η αλληλεπίδραση µεταξύ της Ε2 και της GnRH είναι σηµαντική για 
την εµφάνιση του ενδογενούς κύµατος των γοναδοτροφινών στο µέσον του 
κύκλου (Hoff et al., 1977). 
 
Η έναρξη του κύµατος της LH 
 
Όπως έχει φανεί από πολλές µελέτες, η Ε2 είναι ο πρωταρχικός 
παράγοντας που πυροδοτεί την έναρξη του ενδογενούς κύµατος της LH κατά τη 
διάρκεια του φυσιολογικού κύκλου φθάνοντας σε τριπλάσια επίπεδα, που 
παραµένουν για συγκεκριµένο χρονικό διάστηµα (Karsch et al., 1973; Keye and 
Jaffe, 1975; Young and Jaffe, 1976; March et al., 1979; Liu and Yen, 1983; 
Karade et al., 1990). Εχει αποδειχθεί ότι τα επίπεδα της Ε2 στον ορό είναι περί τα 
200pg/ml και η περίοδος της υποφυσιακής έκθεσης είναι τουλάχιστον 48 ώρες 
(Young and Jaffe, 1976; Simon et al., 1987; Karade et al.,1990). Ακόµα και 
υψηλότερα από τα φυσιολογικά επίπεδα Ε2,  που πετυχαίνονται µε εξωγενώς 
χορηγούµενα οιστρογόνα, είναι ικανά να προκαλέσουν ένα κύµα LH (Messinis et 
al., 1992). Η αλληλεπίδραση της Ε2 µε την GnRH είναι σηµαντική για την 
έναρξη του κύµατος της LH και αυτή γίνεται µέσω µιας αυξηµένης έκφρασης της 
GnRH αυτοπριµοδότησης στην υπόφυση (Hoff et al., 1977). 
Ο βαθµός στον οποίο συµµετέχουν άλλες ωοθηκικές ορµόνες όπως η 
προγεστερόνη, στο µηχανισµό της θετικής παλλίνδροµης ρύθµισης (positive 
feedback) στο µέσον του κύκλου δεν είναι ξεκαθαρισµένος. Πειραµατικές µελέτες 
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σε γυναίκες έδειξαν ότι η προγεστερόνη µπορεί να προκαλέσει µία θετική 
παλλίνδροµη δράση, µόνο µετά από θεραπεία µε οιστρογόνα, ακόµα και όταν δεν  
επιτευχθούν τα κατάλληλα τριπλάσια επίπεδα για την Ε2 (Chang and Jaffe, 1978; 
March et al., 1979). Στο µέσον του κύκλου, η αλλαγή στη στεροειδογένεση 
αναπαριστά την ικανότητα του προωορρηκτικού ωοθυλακίου να παράγει 
περισσότερο προγεστερόνη από ότι Ε2 (McNatty et al., 1979a,b). Υπήρξε όµως 
διχογνωµία στη βιβλιογραφία, για το εάν η έκκριση της προγεστερόνης και οι 
συγκεντρώσεις της στην κυκλοφορία αυξάνουν λίγο πριν την έναρξη του 
µεσοκύκλιου κύµατος της LH (Johansson and Wide,1969; Thorneycroft et al., 
1974; Laborde et al., 1976; Landgren et al.,1977; Djahanbakhch et al.,1984). Σε 
µία µελέτη, στην οποία δείγµατα αίµατος λαµβάνονταν από φυσιολογικές 
γυναίκες κάθε 2 ώρες και για 5 ηµέρες κατά τη διάρκεια της περιωορρηκτικής 
περιόδου, αποδείχθηκε µία καθαρή αύξηση στις συγκεντρώσεις της 
προγεστερόνης πριν την πραγµατική έναρξη του κύµατος της LH (Hoff et al., 
1983). Γι' αυτό λοιπόν ο ρόλος της προγεστερόνης πιθανόν να είναι ευοδοτικός. 
Σε πειραµατικές µελέτες σε γυναίκες, η χορήγηση προγεστερόνης ευόδωσε την 
έναρξη ενός εισηγµένου µε Ε2 κύµατος LH (Chang and Jaffe,1978; Liu and Yen, 
1983; Messinis and Templeton, 1990). Επίσης σε επίµεις, η προγεστερόνη 
επαυξάνει την έκκριση της GnRH που προκαλείται από την Ε2, από το µέσο 
βασικό υποθάλαµο (Miyake et al., 1982) ενώ το αντιπρογεσταγόνο, 
µιφεπριστόνη, µπλοκάρει το µεσοκύκλιο κύµα των γοναδοτροφινών σε γυναίκες 
όταν χορηγείται µετά την εµφάνιση του κυρίαρχου ωοθυλακίου (Batista et al., 
1992). Αν και ο ρόλος της κυκλοφορούσης προγεστερόνης στο µηχανισµό της 
θετικής παλλίνδροµης ρύθµισης (positive feedback) στις γυναίκες χρειάζεται 
διασαφηνίσεις, δεδοµένα από ωοθηκεκτοµηθέντα ποντίκια µε ανενεργούς τους  
υποδοχείς προγεστερόνης και στα οποία χορηγούνται οιστρογόνα, έδειξαν ότι 
είναι απαραίτητη η ενεργοποίηση αυτών των υποδοχέων, ώστε να υπάρξει η 
ενέργεια της GnRH αυτοπριµοδότησης και η δηµιουργία του κύµατος των 
γοναδοτροφινών από την Ε2 (Chappell et al., 1999). Επιπλέον πληροφορίες από 
ωοθηκεκτοµηθέντες και αδρενεκτοµηθέντες επίµεις έδειξαν, ότι η 
νευροπρογεστερόνη του συντίθεται στον υποθάλαµο κάτω από την επίδραση της 
Ε2, είναι ένας υποχρεωτικός διαµεσολαβητής του µηχανισµού της θετικής 
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παλλίνδροµης ρύθµισης που εισάγεται από αυτό το στεροειδές (Micevych et al., 
2003). Επιπλέον δεδοµένα από επίµεις έδειξαν ότι τα οιστρογόνα εισάγουν 
εξαρχής (de novo) τη σύνθεση της προγεστερόνης από τη χοληστερόλη στον 
υποθάλαµο, η οποία παίζει κάποιο ρόλο στην έναρξη του κύµατος της LH (Soma 
et al., 2005). Είναι πιθανόν γι' αυτό οι µηχανισµοί δηµιουργίας προγεστερόνης, 
περιλαµβάνοντας και τους υποδοχείς προγεστερόνης, να συµµετέχουν στο 
µηχανισµό της θετικής παλλίνδροµης ρύθµισης (positive feedback) της Ε2, 
ρυθµίζοντας έτσι και την έναρξη του κύµατος της LH. 
Ο τόπος της δράσης της Ε2 για τη θετική παλλίνδροµη δράση (positive 
feedback) είναι και ο υποθάλαµος και η υπόφυση (Xia et al., 1992). Σε πρόβατα 
έχει ανιχνευθεί ένα προωορρηκτικό κύµα GnRH (Moenter et al., 1991).Οµως,   το 
κύµα της LH µπορεί να εισαχθεί µε οιστρογόνα σε πιθήκους χωρίς καθόλου 
παραγωγή GnRH (Ferin et al., 1979). Στις γυναίκες, καθώς τα δεδοµένα λείπουν, 
µία µελέτη έδειξε αύξηση στο πλάσµα της ανοσοδραστικής GnRH, σαν 
αποτέλεσµα της χορήγησης οιστρογόνων, που προηγείται της αύξησης της LH 
και FSH (Miyake et al., 1983). Είναι πιθανό γι' αυτό, ότι ο αρχικός τόπος δράσης 
για τη θετική παλλίνδροµη ρύθµιση (positive feedback) είναι η υπόφυση και ότι η 
GnRH παίζει έναν επιτρεπτικό ρόλο (Knobil et al., 1988). Μία πρόσφατη µελέτη 
σε επίµεις  έδειξε, ότι η απευθείας δράση της Ε2 στον πρόσθιο λοβό της 
υπόφυσης είναι υποχρεωτική για τη δράση της θετικής παλλίνδροµης ρύθµισης 
(positive feedback) στην έκκριση της LH (Yin et al., 2002). Η προγεστερόνη 
φαίνεται επίσης να ασκεί θετική παλλίνδροµη ρύθµιση (positive feedback) µέσω 
του υποθαλάµου (Terasawa et al., 1982).  
Η  θετική παλλίνδροµη δράση της Ε2 στην έκκριση των γοναδοτροφινών 
γίνεται µέσω των οιστρογονικών υποδοχέων (ER). Εάν γίνεται µέσω των ERa ή 
των ERb ή και των δύο δεν είναι ξεκαθαρισµένο. Πάντως υπάρχουν και οι δύο 
τύποι οιστρογονικών υποδοχέων στα γοναδοτρόφα κύτταρα (Mitchner et al., 
1998), ενώ δεδοµένα από επίµεις έδειξαν ότι τα οιστρογόνα µπορούν να 
ρυθµίσουν τους υποδοχείς τους καθώς και την απαντητικότητα της υπόφυσης σε 
αυτά (Schreihofer et al., 2000). Η δράση της Ε2 επίσης επηρεάζεται και από τις 
µεταβολές στη δραστικότητα των νευροδιαβιβαστών στον υποθάλαµο, όπως η β-
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ενδορφίνη, των οποίων τα επίπεδα στο πλάσµα ξεκινούν να αυξάνουν 2 ηµέρες 
πριν την κορύφωση της LH (Laatikainen et al., 1985). 
 
 
Ο φυσιολογικός ρόλος του GnSAF: Το εύρος του κύµατος της LH 
 
 
Αν και η βιοδραστικότητα του GnSAF είναι ιδιαίτερα φανερή κατά την 
ωοθηκική διέγερση, είναι πιθανό αυτός ο παράγοντας να παίζει ένα φυσιολογικό 
ρόλο  στη διάρκεια του κανονικού κύκλου επηρεάζοντας την έκκριση των 
γοναδοτροφινών. Μελέτες σε γυναίκες κατά τη διάρκεια του φυσιολογικού 
κύκλου έχουν δείξει, ότι ο GnSAF παράγεται κατά τη διάρκεια της ωχρινικής-
ωοθυλακικής µετατροπής κάτω από την επίδραση της διακυκλικής αύξησης της 
FSH (Messinis et al., 1991, 1993c, 2002). Η υπόθεση στηρίχθηκε στο γεγονός ότι 
η δραστηριότητα του GnSAF στην κυκλοφορία είναι µεγάλη κατά τη διάρκεια 
της αρχόµενης και µέσης ωοθυλακικής φάσης και έτσι διατηρείται η υπόφυση σε 
µια κατάσταση χαµηλής απαντητικότητας στη GnRH (Messinis and Templeton, 
1991; Fowler et al., 2003; Messinis, 2003). Όµως, στην όψιµη ωοθυλακική φάση 
υπάρχει µια ελάττωση στη βιοδραστικότητα του GnSAF, που διευκολύνει την 
ευαισθητοποιό δράση της Ε2 στην υπόφυση και την πλήρη έκφραση του κύµατος 
της LH στο µέσον του κύκλου (Messinis et al., 1994). 
Η δραστηριότητα του GnSAF είναι µεγαλύτερη στην αρχόµενη και στη 
µέση ωοθυλακική φάση, παρά στην όψιµη ωοθυλακική και αυτό υποστηρίζεται 
από in vitro µελέτες που αποδεικνύουν τη GnSAF δραστικότητα στο ανθρώπειο 
ωοθυλακικό υγρό των µικρών και µεσαίων σε µέγεθος ωοθυλακίων, παρά στα 
µεγάλα ωοθυλάκια (Fowler et al., 1990, 2001). Σύµφωνα µε αυτή την υπόθεση, ο 
ρόλος του GnSAF στον άνθρωπο είναι να ελέγξει το εύρος και όχι την έναρξη του 
κύµατος της LH. Στην πραγµατικότητα, ένα ενδογενές κύµα LH συµβαίνει 
σταθερά σαν απάντηση στη θετική παλλίνδροµη δράση της Ε2 είτε στην 
αρχόµενη, είτε στη µέση ωοθυλακική φάση του φυσιολογικού κύκλου, αλλά αυτό 
το κύµα είναι αµβλύ συγκρινόµενο µε το µεσοκυκλικό (Taylor et al., 1995; 
Messinis et al., 2001). Γι' αυτό, φαίνεται ότι Ε2 και GnSAF  αλληλεπιδρούν στα 
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γοναδοτρόφα κύτταρα της υπόφυσης µε την πρώτη να εκφράζει µία 
ευαισθητοποιό δράση και το δεύτερο µία ανταγωνιστική. 
Από τις άλλες ωοθηκικές ορµόνες, η προγεστερόνη φαίνεται να παίζει ένα 
ρόλο στον έλεγχο του εύρους του κύµατος της LH. Κάτω από πειραµατικές 
συνθήκες σε γυναίκες µε κανονικούς κύκλους ή σε µετεµµηνοπαυσιακές, η 
εξωγενής χορήγηση προγεστερόνης άµβλυνε το κύµα της LH που προκαλούνταν 
µε την εξωγενή χορήγηση οιστρογόνων (Liu and Yen, 1983; Messinis and 
Templeton, 1990). ∆εδοµένα από επίµεις δείχνουν, ότι αυτή η δράση της 
προγεστερόνης γίνεται µέσω µιας αυξηµένης ενεργοποίησης των GnRH 
νευρώνων (Lee et al., 1990). 
 
 
Ο τερµατισµός του κύµατος της LH 
 
Το µεσοκυκλικό κύµα της LH φυσιολογικά έχει µια διάρκεια 48-72 ωρών 
(Hoff et al., 1983; Messinis and Templeton, 1988a; Shoham et al., 1995).  
Ωστόσο, οι παράγοντες που ελέγχουν τον τερµατισµό του ενδογενούς κύµατος 
της LH κατά τη διάρκεια του φυσιολογικού κύκλου της γυναίκας δεν έχουν 
ακόµη αποσαφηνιστεί. Μετά την έναρξη του κύµατος της LH, οι συγκεντρώσεις 
της Ε2 ελαττώνονται. Είναι µάλλον απίθανο η απόσυρση της Ε2 να τερµατίζει 
την έκκριση των γοναδοτροφινών και αυτό επειδή ο τερµατισµός του 
µεσοκυκλικού κύµατος της LH συµβαίνει και σε πειράµατα που οι συγκεντρώσεις 
των οιστρογόνων διατηρούνται σε υψηλά επίπεδα κατά τη διάρκεια του κύµατος  
(Liu and Yen, 1983). Επιπλέον, µελέτες σε ζώα έχουν δείξει, ότι η Ε2 είναι 
σηµαντική για την πυροδότηση του κύµατος της LH, αλλά δε χρειάζεται µετά την 
έναρξή του (Evans et al., 1997). Ωστόσο, δεδοµένα από επίµεις έδειξαν ότι τα 
οιστρογόνα µπορούν να ελαττώσουν τους οιστρογονικούς υποδοχείς (ERa και 
ERb) και να αυξήσουν ένα προιόν από τους υποδοχείς το ΕR product-1 που 
καταστέλλει τη δραστηριότητα και των δύο τύπων των υποδοχέων in vivo και σε 
κυτταρικές σειρές, συνιστώντας έτσι ένα πιθανό µηχανισµό µέσω του οποίου τα 
στεροειδή περιορίζουν τη δράση της θετικής παλλίνδροµης ρύθµισης (positive 
feedback) (Schreinhofer et al., 2000, 2002). Ακόµη πιο πρόσφατα δεδοµένα όµως, 
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έδειξαν ότι η απώλεια των κυµάτων της LH σε ωοθηκεκτοµηθέντες επίµεις κατά 
τη διάρκεια χρόνιας θεραπείας µε Ε2 επιτεύχθηκε χωρίς καµία µεταβολή στα 
ποσοστά έκφρασης των ERa και ERb στα κύτταρα που παράγουν GnRH (Legan 
and Tsai, 2003).   
Τα επίπεδα προγεστερόνης στον ορό αυξάνουν βαθµιαία από την έναρξη 
προς το τέλος του κύµατος της LH και συνεχίζουν να αυξάνουν κατά τη διάρκεια 
της ωχρινικής φάσης του κύκλου (Hoff et al., 1983). Είναι πιθανό τα αυξηµένα 
επίπεδα της προγεστερόνης να συµβάλλουν στον τερµατισµό του κύµατος της LH 
µέσω µιάς αρνητικής παλλίνδροµης ρύθµισης (negative feedback). Πειραµατικά 
δεδοµένα από γυναίκες έδειξαν ότι όταν ένα κύµα LH προκαλείται µε την 
εξωγενή χορήγηση Ε2, τα επίπεδα της LH ελαττώνονται µετά την αιχµή του 
κύµατος αλλά φθάνουν στα πρό του κύµατος επίπεδα µόνο µετά τη χορήγηση 
προγεστερόνης (Messinis and Templeton,1990). Μια πρόσφατη µελέτη παρείχε 
περισσότερες πληροφορίες όσον αφορά το µηχανισµό που είναι υπεύθυνος για  
τον τερµατισµό του ενδογενούς κύµατος της LH στις γυναίκες (Dafopoulos et al., 
2006). Ειδικότερα, η θετική παλλίνδροµη ρύθµιση (positive feedback) της Ε2 
ερευνήθηκε σε δύο κύκλους φυσιολογικών γυναικών που υποβλήθηκαν σε 
ωοθηκεκτοµία την 3η ηµέρα του δεύτερου κύκλου. Ένα ενδογενές κύµα LH 
προκλήθηκε µε την εξωγενή χορήγηση Ε2 από την 3η έως την 5η ηµέρα του 
κύκλου και ήταν συγκρίσιµο και στους δύο κύκλους µέχρι του σηµείο της αιχµής 
της LH. Μια κατιούσα πορεία στις τιµές της LH, κατόπιν της αιχµής της, ήταν 
φανερή µόνο στον πρώτο κύκλο µε άθικτες τις ωοθήκες.  Σε αντίθεση, στο 
δεύτερο κύκλο στον οποίο οι ωοθήκες είχαν αφαιρεθεί, τα επίπεδα της LH και της 
FSH δεν ελαττώθηκαν αλλά κυµαίνονταν περί των αιχµιακών τιµών µέχρι το 
πέρας της πειραµατικής περιόδου (Dafopoulos et al.,2006). Αυτά τα δεδοµένα 
συνιστούν, ότι ο τερµατισµός ενός κύµατος LH που προκαλείται µε την εξωγενή 
χορήγηση Ε2 δε σχετίζεται µε την εξάντληση των υποφυσιακών δεξαµενών αλλά 
ελέγχεται από ωοθηκικούς παράγοντες. Καθώς οι τιµές της προγεστερόνης 
ελαττώνονται µετά την ωοθηκεκτοµία και είναι χαµηλότερες από εκείνες στις 
αντίστοιχες ηµέρες του πρώτου κύκλου µε τις άθικτες ωοθήκες, αυτό το 
στεροειδές είναι υποψήφιο για την υπευθυνότητα του τερµατισµού του κύµατος 
της LH. Μία ελάττωση στη συχνότητα των παλµών της GnRH στο τελικό τµήµα 
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σε σύγκριση µε το αρχικό και µέσο τµήµα του µεσοκυκλικού κύµατος της LH 
(Adams et al., 1994) µπορεί να είναι ένα µέρος του µηχανισµού δράσης της 




Κατά τη διάρκεια των αναπαραγωγικών χρόνων, µπορεί να συµβούν 
διαταραχές στους µηχανισµούς της παλλίνδροµης ρύθµισης (feedback 
mechanisms) και να εµφανιστούν διαταραχές της εµµηνορυσίας, όπως 
δυσλειτουργικές µητρορραγίες, µηνορραγίες ή αµηνόρροια. Σε σχέση µε το 
µηχανισµό της αρνητικής παλλίνδροµης ρύθµισης (negative feedback) µία πιθανή 
διαταραχή είναι η ελαττωµένη καταστολή στην έκκριση των γοναδοτροφινών. 
Αυτό συµβαίνει όταν η παραγωγή των ωοθηκικών στεροειδών είναι ανεπαρκής 
όπως στην πρώιµη ωοθηκική έκπτωση ή µετά από ωοθηκεκτοµία. Οι γυναίκες µε 
πρώιµη ωοθηκική έκπτωση και ωορρηκτικούς κύκλους έχουν υψηλότερα επίπεδα 
FSH στον ορό και χαµηλότερα ινχιµπίνης Β και ινχιµπίνης Α (Welt et al., 2005a). 
Αν και η πρώιµη έκπτωση της ωοθηκικής λειτουργίας είναι µία µόνιµη 
κατάσταση, σε µερικές περιπτώσεις οι ωοθήκες είναι µόνο προσωρινά ανενεργείς. 
Όταν, όµως τα επίπεδα των γοναδοτροφινών µειώνονται είτε αυτόµατα είτε µετά 
από θεραπεία µε Ε2, επανέρχεται η κανονική κυκλικότητα και µπορεί ακόµη και 
εγκυµοσύνη να συµβεί (Taylor et al., 1996). 
Η αντίθετη κατάσταση, πχ ένας αυξηµένος µηχανισµός αρνητικής 
παλλίνδροµης ρύθµισης (negative feedback) δεν έχει περιγραφεί σε ανθρώπους. 
Είναι γνωστό ότι σε γυναίκες µε PCOS η FSH του ορού είναι φυσιολογική, ενώ η 
LH είναι είτε φυσιολογική, είτε αυξηµένη. (Balen et al., 1995b). Η αδυναµία των 
ωοθυλακίων να ωριµάσουν στο πρωορρηκτικό στάδιο σ' αυτές τις ασθενείς 
οφείλεται τουλάχιστον µερικά στην έλλειψη της διακυκλικής αύξησης της FSH, 
ενώ  όταν οι συγκεντρώσεις της FSH γίνουν λίγο υψηλότερες µε εξωγενή 
χορήγηση αυτής της ορµόνης, τότε µπορεί να λάβει χώρα η επιλογή του 
ωοθυλακίου (van der Meer et al., 1994). Αν και η παθοφυσιολογία του PCOS 
είναι σε πολλά σηµεία ασαφής, η έλλειψη της διακυκλικής αύξησης της FSH 
µπορεί µερικώς να σχετίζεται µε έναν αυξηµένο µηχανισµό αρνητικής 
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παλλίνδροµης ρύθµισης (negative feedback) µέσω της αυξηµένης ινχιµπίνης. Εχει 
όµως δειχθεί, ότι τα επίπεδα της ινχιµπίνης δεν είναι υψηλότερα στις ασθενείς µε 
PCOS όταν συγκρίνονται µε εκείνα των µαρτύρων (Pigny et al., 2000). 
Αντιθέτως, οι συγκεντρώσεις και των δύο µορφών ινχιµπίνης και της Α και της Β 
βρέθηκαν να είναι σηµαντικά χαµηλότερες στο ωοθυλακικό υγρό γυναικών µε 
PCOS, από ότι σε ωοθυλάκια ίδιου µεγέθους φυσιολογικών γυναικών (Welt et al., 
2005b). 
Οι φυσιολογικές γυναίκες εµφανίζουν τη θετική παλλίνδροµη ρύθµιση 
(positive feedback) στη µέση του κύκλου και έχουν σταθερή ωορρηξία. Στις 
περιπτώσεις που υπάρχει ωοθυλακική αναστολή όπως στις υπερανδρογοναιµικές 
καταστάσεις, στο PCOS, στην υπερπρολακτιναιµία, στον υπογοναδοτροφικό 
υπογοναδισµό και στην πρώιµη ωοθηκική έκπτωση, δεν υπάρχει σταθερή 
εµφάνιση της θετικής παλλίνδροµης ρύθµισης (positive feedback) της ενδογενούς 
Ε2. Με εξαίρεση τον υπογοναδοτροφικό υπογοναδισµό, στην πλειοψηφία αυτών 
των περιπτώσεων µπορεί να εµφανιστεί θετική παλλίνδροµη δράση (positive 
feedback) κατά τη διάρκεια test πρόκλησης µε οιστρογόνα (Shaw et al., 1976). 
Γι΄αυτό όταν πρέπει να προκληθεί ωοθυλακιορρηξία σε γυναίκες µε 
υπογοναδοτροφικό υπογοναδισµό θα πρέπει να χορηγηθεί hCG για να επιτευχθεί 
η τελική ωοθυλακική ωριµότητα (Messinis et al., 2005). Εχει προταθεί ότι η 
αυξηµένη LH στον ορό, που παρατηρείται περίπου στο 40% των ασθενών µε 
PCOS, σχετίζεται µε τη συνεχή θετική δράση της Ε2 στην υπόφυση (Lobo et al., 
1981; Waldstreicher et al., 1988). Αν και αυτό πρέπει να επιβεβαιωθεί, τέτοια 
δράση δεν πληρεί τα κριτήρια µιας θετικής παλλίνδροµης ρύθµισης (positive 
feedback). Όµως, η συνεχής ευαισθητοποιός δράση της Ε2 στην υπόφυση που 
επαυξάνει την υποφυσιακή απάντηση στη GnRH στις ασθενείς µε PCOS δε 
µπορεί να αποκλειστεί, αν και δεδοµένα σε πιθήκους δεν υποστηρίζουν αυτή την 
υπόθεση (Richardson et al., 1992). 
 
ΤΟ ΣΥΝ∆ΡΟΜΟ ΤΩΝ ΠΟΛΥΚΥΣΤΙΚΩΝ ΩΟΘΗΚΩΝ 
 
Αν και η πρώτη περιγραφή του συνδρόµου πολυκυστικών ωοθηκών 
(PCOS) αποδίδεται στους Stein και Leventhal το 1935, ωστόσο έχει ήδη 
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περιγραφεί από το 1721, όταν ο Ιταλός Antonio Vallisneri παρατήρησε νεαρές 
χωρικές έγγαµες γυναίκες, µετρίως παχύσαρκες και υπογόνιµες, µε δύο 
µεγαλύτερες από το φυσιολογικό ωοθήκες, γυαλιστερές, λευκάζουσες, παρόµοιες 
µε αυγά περιστεριού (Kovacs G., Smith J.). Αυτή η εικόνα µοιάζει παρόµοια µ' 
εκείνη των υπογόνιµων και παχύσαρκων γυναικών που παρατηρείται συχνά στο 
PCOS. ∆εν ήταν παρά το 1921 που οι Achard και Thiers παρατήρησαν τη σχέση 
µεταξύ υπερανδρογοναιµίας και αντίστασης στην ινσουλίνη στη µελέτη τους 
"διαβητική γυναίκα µε δασυτριχισµό" (bearded diabetic woman) (Achard C., 
Thiers J.). Αυτή η σχέση είναι παρούσα στο PCOS σ' αυτό που θα µπορούσε να 
ονοµαστεί "δασύτριχη υπερινσουλιναιµική γυναίκα". 
Το 1935 ο Stein και ο Leventhal έκαναν το συσχετισµό ανάµεσα στην 
αµηνόρροια και τις πολυκυστικές ωοθήκες. Επιπλέον, περιέγραψαν το συµβάν 
των αρρενοποιητικών µεταβολών (δασυτριχισµός, ακµή) σε πολλές γυναίκες µε 
πολυκυστικές ωοθήκες. Πολλές, αν όχι όλες, από τις αρχικές περιπτώσεις που 
µελέτησαν, περιελάµβαναν γυναίκες που ήταν υπέρβαρες. Και στις επτά 
περιπτώσεις των case reports οι απόπειρες να θεραπεύσουν την 
ωοθυλακιορρηκτική δυσλειτουργία µε οιστρογόνα απέτυχε και εφαρµόστηκε 
σφηνοειδής εκτοµή των ωοθηκών. Η χειρουργική αντιµετώπιση του PCOS 
σήµερα είναι ασυνήθης αλλά σε όλες τις περιπτώσεις των Stein και Leventhal 
επιτεύχθηκαν κανονικοί κύκλοι και σε δύο απ' αυτές επιτεύχθηκε εγκυµοσύνη. 
Ακόµη πολλά έχουν αλλάξει στον τρόπο µε τον οποίο κατανοούµε και 
θεραπεύουµε το PCOS (Shalmi D., Zisser H.). 
To 1990, στο Πρώτο ∆ιεθνές Συνέδριο για το Σύνδροµο Πολυκυστικών 
Ωοθηκών (PCOS) (Bethesda, National Institute of Health), καθιερώθηκαν τα 
πρώτα κριτήρια για το σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών (Πίνακας 1): Κλινική ή 
βιοχηµική υπερανδρογοναιµία, χρόνια ανωοθυλακιορρηξία και εξαίρεση άλλων 
γνωστών διαταραχών (Zawanski and Dunaif, 1992). 
Αυτά τα κριτήρια αποτέλεσαν το πρώτο σηµαντικό βήµα προς την 
τυποποιηµένη διάγνωση και οδήγησαν σ' έναν αριθµό τυχαιοποιηµένων 
πολυκεντρικών κλινικών δοκιµών που λειτούργησαν ως ορόσηµο στο PCOS 
(Nestler et al., 1998, Azziz et al., 2001). 
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Το PCOS είναι ένα σύνδροµο ωοθηκικής δυσλειτουργίας. Τα κύρια 
ευρήµατα είναι υπερανδρογοναιµία και πολυκυστική µορφολογία των ωοθηκών 
(PCO) (Laven et al., 2002). Οι κλινικές του εκδηλώσεις µπορεί να περιλαµβάνουν 
διαταραχές του κύκλου, σηµεία υπερανδρογοναιµίας και παχυσαρκία. Το PCOS 
συσχετίζεται µε έναν αυξηµένο κίνδυνο για διαβήτη τύπου ΙΙ (Ehrmann et al., 
1999, Legro et al., 1999). 
Σήµερα είναι αποδεκτό ότι γυναίκες µε κανονικούς κύκλους και 
υπερανδρογοναιµία και/ή PCO µπορεί να αποτελούν ένα µέρος του συνδρόµου 
(Adams et al., 1986, Franks, 1989, Carmina and Lobo, 2001). Επίσης είναι 
αποδεκτό ότι κάποιες γυναίκες µε το σύνδροµο έχουν PCO χωρίς κλινικές 
εκδηλώσεις υπερανδρογοναιµίας αλλά έχουν ωοθηκική δυσλειτουργία. Το PCOS 
παραµένει ένα σύνδροµο και έτσι δεν αρκεί ένα µόνο διαγνωστικό κριτήριο για 
την κλινική του διάγνωση (όπως υπερανδρογοναιµία ή PCO). Το PCOS επίσης 
παραµένει µια διάγνωση που τίθεται εξ αποκλεισµού. 
Μελέτες σε οικογένειες µε PCOS είναι σηµαντικές για να κατανοήσουµε 
το φάσµα των φαινοτύπων και για να αναγνωρίσουµε τα εµπλεκόµενα στο PCOS 
γονίδια. Πιο στενά διαγνωστικά κριτήρια µπορεί να χρησιµοποιηθούν σ' αυτές τις 
µελέτες για να αναγνωρίσουν τις πάσχουσες ενήλικες, όπως η παρουσία µόνο 
PCO (Carey et al., 1993) ή µόνο υπερανδρογοναιµίας. 
Είναι σηµαντικό για τη διάγνωση του PCOS να εξαιρέσουµε άλλες 
διαταραχές µε παρόµοια κλινική εικόνα, όπως συγγενή υπερπλασία επινεφριδίων, 
σύνδροµο Cushing και όγκους που εκκρίνουν ανδρογόνα. Η εξαίρεση της µή 
κλασσικής υπερπλασίας των επινεφριδίων που οφείλεται σε έλλειψη της 21-
υδροξυλάσης µπορεί να γίνει µετρώντας τα βασικά πρωινά επίπεδα της 17-
OHPRG µε όρια τιµών µεταξύ 2 και 3 ng/ml (Azziz et al., 1999). 
Η εξαίρεση της θυρεοειδικής δυσλειτουργίας σε ασθενείς που 
θεωρήθηκαν ως υπερανδρογοναιµικές είναι περιορισµένης αξίας, καθώς η 
επίπτωση αυτής της διαταραχής είναι παρόµοια και όχι υψηλότερη σ' αυτές τις 
ασθενείς απ' ό,τι σε φυσιολογικές γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας. Παρόλα 
αυτά όµως, επειδή ο έλεγχος των θυρεοειδικών διαταραχών πρέπει να προτείνεται 
σε όλες τις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, η µέτρηση των θυρεοειδικών 
ορµονών και στις υπερανδρογοναιµικές γυναίκες δε θα πρέπει να αποθαρρύνεται. 
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Στις αρχικές εξετάσεις στις γυναίκες µε αραιο- ή αµηνόρροια πρέπει επίσης να 
περιλαµβάνει την εκτίµηση των επιπέδων της FSH και Ε2 στον ορό για να 
αποκλείσουµε υπογοναδοτροφικό υπογοναδισµό, π.χ. κεντρική αιτιολογία της 
ωοθηκικής λειτουργίας ή πρώιµη έκπτωση της ωοθηκικής λειτουργίας µε χαµηλές 
συγκεντρώσεις Ε2 και υψηλές FSH, σύµφωνα µε την κατάταξη του WHO 
(ESHRE Capri Workshop, 1995, Rowe et al., 2000). Το PCOS είναι µέρος του 
φάσµατος της νορµογοναδοτροφικής νορµοοιστρογονικής ανωοθυλακιορρηξίας 
(WHO 2, van Santbrink et al., 1997, Laven et al., 2002). Θα πρέπει να τονιστεί, 
ωστόσο, ότι οι συγκεντρώσεις της LH είναι συχνά αυξηµένες σ' αυτές τις 
ασθενείς. Η µέτρηση της PRL για την εκτίµηση των υπερανδρογοναιµικών 
γυναικών θα πρέπει να γίνεται για να εξαιρέσουν την υπερπρολακτιναιµία µε την 
υπενθύµιση ότι πολλές υπερανδρογοναιµικές ασθενείς έχουν επίπεδα 
προλακτίνης στα ανώτατα φυσιολογικά όρια ή ελαφρώς πάνω απ' αυτά. 
Τέλος, θα πρέπει να εξαιρούνται εάν υπάρχει σοβαρή κλινική υποψία, τα 
σύνδροµα σοβαρής αντίστασης στην ινσουλίνη (π.χ. για τη διάγνωση της 
υπερανδρογοναιµικής ανθεκτικής στην ινσουλίνη µελανίζουσας ακάνθωσης ή 
HAIRAN syndrome) (Moller et al., 1994), το σύνδροµο Cushing (Kreisberg, 
1994), τα νεοπλάσµατα που εκκρίνουν ανδρογόνα (Kreisberg, 1994, Waggoner et 
al., 1999) ή η χορήγηση εξωγενώς υψηλής δόσης ανδρογόνων (Pache et al., 
1991). 
Τα κριτήρια του PCOS περιλαµβάνουν και την εκτίµηση της κλινικής ή 
εργαστηριακής υπερανδρογοναιµίας ενώ εξαιρούν παρόµοιες διαταραχές.  
Κλινική υπερανδρογοναιµία 
Το κυριότερο κλινικό σηµείο της υπερανδρογοναιµίας είναι η αυξηµένη 
τριχοφυΐα (δασυτριχισµός) (Diamanti-Kandarakis et al., 1992). Θα πρέπει όµως 
να τονιστούν τα παρακάτω ζητήµατα: 
• ∆εν υπάρχουν ακόµη πληροφορίες για το φυσιολογικό σε µεγάλους 
πληθυσµούς. 
• Η εκτίµηση του δασυτριχισµού είναι σχετικά υποκειµενική. 
• Πολύ λίγοι γιατροί στην κλινική πρακτική χρησιµοποιούν συγκεκριµένες 
µεθόδους βαθµολόγησης του δασυτριχισµού. 
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• Ο δασυτριχισµός είναι συχνά θεραπευµένος καλά πριν η ασθενής εκτιµηθεί 
ενδοκρινολογικά. 
• Ο δασυτριχισµός µπορεί να είναι σηµαντικά λιγότερο εµφανής στις 
υπερανδρογοναιµικές γυναίκες της ανατολικής Ασίας (Carmina et al., 
1992), ή στην εφηβεία (Ruutiainen et al., 1988). 
Μόνο η παρουσία ακµής θεωρήθηκε επίσης ένας δυνητικός δείκτης 
υπερανδρογοναιµίας αν και οι µελέτες είναι κάπως αλληλοαντικρουόµενες όσον 
αφορά στην ακριβή επίπτωση της υπερανδρογοναιµίας σ' αυτές τις ασθενείς 
(Slayden et al., 2001). Η παρουσία µόνο ανδρικού τύπου αλωπεκίας έχει 
µελετηθεί λιγότερο. Παρόλα αυτά όµως φαίνεται να είναι µη σηµαντικός δείκτης 
υπερανδρογοναιµίας εκτός κι αν συνυπάρχει αραιοωοθυλακιορρηξία (Futterweit 
et al., 1988). Συνολικά, η κλινική παρουσία υπερανδρογοναιµίας είναι ένα 
σηµαντικό χαρακτηριστικό των ασθενών µε PCOS, παρά τους προαναφερόµενους 
περιορισµούς. 
Βιοχηµική υπερανδρογοναιµία 
Οι περισσότερες ασθενείς µε PCOS έχουν υπερανδρογοναιµία και 
πρόσφατες παρατηρήσεις  δείχνουν ότι τα κυκλοφορούντα επίπεδα ανδρογόνων 
µπορεί να αναπαριστούν έναν κληρονοµούµενο δείκτη για αυξηµένη έκφραση 
ανδρογόνων (Legro et al., 1998). Ωστόσο, τονίζεται ξεκάθαρα ότι ένα ποσοστό 
ασθενών µε PCOS µπορεί να µην εµφανίσουν ξεκάθαρη ανωµαλία στα επίπεδα 
των κυκλοφορούντων ανδρογόνων (Knochenhauer et al., 1988, Pugeat et al., 
1993, Balen et al., 1995 Asuncion et al., 2000, Laven et al., 2002). 
Ο ακριβής ορισµός της υπερανδρογοναιµίας µε µέτρηση των επιπέδων 
των κυκλοφορούντων ανδρογόνων έχει δυσκολίες που οφείλονται εν µέρει στην 
ανακρίβεια και στις διάφορες εργαστηριακές µεθόδους µέτρησης που συχνά 
χρησιµοποιούνται (Rosner, 1997, Boots et al. 1998, Vermeulen et al., 1999). 
• Υπάρχουν πολλά ανδρογόνα που µπορεί να µην λαµβάνονται υπόψη 
(Rittmaster, 1993). 
• Υπάρχει µια ευρεία µεταβλητότητα στο φυσιολογικό πληθυσµό. 
• Τα φυσιολογικά όρια δεν έχουν επαρκώς καθοριστεί χρησιµοποιώντας καλά 
χαρακτηρισµένο πληθυσµό ελέγχου. 
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• Η ηλικία και ο δείκτης µάζας σώµατος (ΒΜΙ) δεν ελήφθησαν υπόψη όταν 
καθιερώθηκαν οι φυσιολογικές τιµές για τα επίπεδα των ανδρογόνων 
(Moran et al., 1999, Bili et al., 2001). 
• Υπάρχουν λίγες πληροφορίες για τις φυσιολογικές τιµές στις έφηβες και 
στις ηλικιωµένες γυναίκες. 
• Τα ανδρογόνα καταστέλλονται πιο γρήγορα µε ορµονική θεραπεία, παρά 
άλλα κλινικά σηµεία και µπορεί να παραµένουν κατεσταλµένα και µετά τη 
διακοπή της ορµονικής θεραπείας. 
Σηµειώνοντας αυτούς τους περιορισµούς, θεωρήθηκε ότι η µέτρηση της 
ελεύθερης τεστοστερόνης (Τ) ή του δείκτη ελεύθερων ανδρογόνων (FΑI) 
(Vermeulen et al., 1999) είναι οι πιο ευαίσθητες µέθοδοι για την εκτίµηση της 
υπερανδρογοναιµίας (Cibula et al., 2000, Imani et al., 2000). Σηµειώνεται ότι  η 
µέτρηση µόνο της ολικής τεστοστερόνης, µπορεί να µην είναι ένας ευαίσθητος 
δείκτης της υπερανδρογοναιµίας. Ένα µικρό ποσοστό ασθενών µε PCOS µπορεί 
να έχει µεµονωµένη αύξηση των επιπέδων της S-DHEA. Κάποιοι πιστεύουν ότι η 
µέτρηση της ολικής τεστοστερόνης και της S-DHEA έχουν κάποια αξία στην 
αποκάλυψη των ασθενών µε νεοπλάσµατα που εκκρίνουν ανδρογόνα (Meldrum 
and Abraham, 1979), αν και πιο πρόσφατες µελέτες συνιστούν ότι ο καλύτερος 
δείκτης αυτών των νεοπλασµάτων είναι η κλινική εµφάνιση (Derksen et al., 
1994). 
Τέλος, υπάρχουν λίγα δεδοµένα για την αξία της µέτρησης της 
ανδροστενδιόνης σε υπερανδρογοναιµικές ασθενείς (Laven et al., 2002), αν και 
παρατηρήθηκε ότι µπορεί να είναι κάπως αυξηµένη σε ασθενείς µε έλλειψη 21-
υδροξυλάσης, παρά σε ασθενείς µε PCOS. Παρόλα αυτά, δεν συστείνεται η 
µέτρηση της ανδροστενδιόνης στον έλεγχο ρουτίνας για υπερανδρογοναιµικές 
γυναίκες, λόγω της έλλειψης σαφώς καθορισµένων φυσιολογικών τιµών και 
κλινικών στοιχείων για το ανδρογόνο αυτό. 
Το PCOS είναι µία από τις πιο συνηθισµένες ορµονικές διαταραχές και η 
συχνότητα εµφάνισής του είναι µεταξύ 5% και 10%. ∆ιαφορές στη συχνότητα 
εµφάνισης µεταξύ των πληθυσµών µπορεί να οφείλονται στην εθνικότητα, στη 
φυλή και σε άλλους περιβαλλοντολογικούς παράγοντες. Πολλοί παράγοντες 
συµβάλλουν στη δυσκολία της διάγνωσης του PCOS. Τα χαρακτηριστικά και τα 
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συµπτώµατά του είναι ετερογενή και µεταβάλλονται κατά χρονικές περιόδους. 
Επιπλέον ένας ακριβής και καθολικός (οµοιόµορφος) ορισµός του συνδρόµου 
απουσιάζει. Μια διεθνής επιτροπή στο Rotterdam πρόσφατα (2003) (Revised 
2003 consesus on diagnostic criteria and long term health risks related to PCOS) 
πρότεινε ότι το σύνδροµο µπορεί να διαγνωστεί µετά την εξαίρεση άλλων 
ιατρικών καταστάσεων που προκαλούν ανώµαλους καταµήνιους κύκλους και 
αύξηση των ανδρογόνων (Πίνακας 3) και ο ορισµός του απαιτεί ότι τα δύο 
τουλάχιστον από τα ακόλουθα είναι παρόντα: αραιοµηνόρροια ή αµηνόρροια, 
αυξηµένα επίπεδα κυκλοφορούντων ανδρογόνων (υπερανδρογοναιµία) ή κλινικές 
εκδηλώσεις των αυξηµένων ανδρογόνων (υπερανδρογονισµός) και πολυκυστική 
απεικόνιση των ωοθηκών υπερηχογραφικά. Η παραδοχή αυτών των κριτηρίων 
καθορίζει το σύνδροµο ως λειτουργικό·  η πολυκυστική απεικόνιση των ωοθηκών 
δεν είναι απαραίτητη για τη διάγνωση του συνδρόµου και αντίθετα οι 
πολυκυστικές ωοθήκες από µόνες τους δε θέτουν τη διάγνωση (Ehrmann et al., 
1992; Polson et al., 1988). 
 
Πίνακας 3. NIH κριτήρια 1999/Rotterdam ESHRE κριτήρια 2003 
1999 κριτήρια (και 1 και 2) 
1. Χρόνια ανωοθυλακιορρηξία 
2. Κλινικά και/ή βιοχηµικά σηµεία υπερανδρογοναιµίας και εξαίρεση άλλης αιτιολογίας υπερανδρογοναιµίας 
 
2003 κριτήρια (2 από τα 3) 
1. Αραιοµηνόρροια και/ή ανωοθυλακιορρηξία 
2. Κλινικά ή/και βιοχηµικά σηµεία υπερανδρογοναιµίας  
3. Πολυκυστική απεικόνιση ωοθηκών και εξαίρεση άλλης αιτιολογίας υπερανδρογοναιµίας (συγγενής 
υπερπλασία των επινεφριδίων, όγκοι που εκκρίνουν ανδρογόνα, σύνδροµο Cushing, υπερπρολακτιναιµία) 
 
Οι γυναίκες µε το σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών σχεδόν πάντα έχουν 
µια παρέκκλιση στην έκκριση των γοναδοτροφινών, συγκρινόµενες µε γυναίκες 
που έχουν κανονικούς καταµήνιους κύκλους (Michelmore et al., 1999). Όµως, 
καθώς οι συγκεντρώσεις των γοναδοτροφινών µεταβάλλονται κατά τη διάρκεια 
του καταµήνιου κύκλου και οι γοναδοτροφίνες εκκρίνονται µε παλµικότητα στην 
κυκλοφορία, µία µόνη µέτρηση της LH και της FSH παρέχει µικρή διαγνωστική 
ευαισθησία. Έτσι στην καθηµερινή κλινική πρακτική, µη φυσιολογικά επίπεδα 
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γοναδοτροφινών (αυξηµένα επίπεδα LH ή αύξηση του πηλίκου LH/FSH) δεν 
απαιτούνται για να θέσουν τη διάγνωση του συνδρόµου πολυκυστικών ωοθηκών. 
Ως αραιοµηνόρροια ορίζεται όταν οι καταµήνιοι κύκλοι έχουν διάρκεια 
>35 ηµερών ή στην 22η-24η ηµέρα σε κύκλους 27-34 ηµερών η P4 
(προγεστερόνη) είναι <4 ng/dl (2,7 nmol/L). 
Η χρόνια ανωοθυλακιορρηξία που πιο συχνά εκδηλώνεται ως 
αραιοµηνόρροια (λιγότερες από 9 εµµηνορρυσίες το χρόνο) ή αµηνόρροια,  
µπορεί να οδηγήσει σε δυσλειτουργική µητρορραγία και ελαττωµένη γονιµότητα. 
Ως υπερανδρογοναιµία ορίζεται όταν η τιµή των ανδρογόνων ξεπερνά την 
95η εκατοστιαία θέση των ανδρογόνων εµµηνορροϊκών υγιών γυναικών όµοιας 
φυλής, π.χ. Τ >8 ng/dl ή Free T >0,66 ng/dl ή DHEA >2750 ng/dl. Κλινική 
υπερανδρογοναιµία ορίζεται µε την παρουσία υπερτρίχωσης µε FG score >6 
(Franks 2002) Phenotypes of PCOS (Chay et al.). 
Οι δερµατικές εκδηλώσεις της υπερανδρογοναιµίας στο PCOS 
περιλαµβάνουν υπερτρίχωση, ακµή και ανδρικού τύπου αλωπεκία και η 
µελανίζουσα ακάνθωση είναι ένας δερµατικός δείκτης της υπερινσουλιναιµίας. 
Τα υπερηχογραφικά κριτήρια του PCOS περιλαµβάνουν: η µία ή και οι 
δύο ωοθήκες να έχουν όγκο πάνω από 10 cm3 µε απουσία ωοθυλακίου διαµέτρου 
> 10mm ή ωχρού σωµατίου και σε κάθε ωοθήκη να υπάρχουν πάνω από 12 
ωοθυλάκια διαµέτρου 2-9 mm περιφερικώς διατεταγµένα (Rotterdam, 2003). 
Ένα σηµαντικό ποσοστό γυναικών µε PCOS είναι υπέρβαρες·  αρκετές 
είναι παχύσαρκες και µερικές ακραία παχύσαρκες (Ehrmann et al.,1999). Αν και 
η παχυσαρκία από µόνη της δε θεωρείται το εκλυτικό αίτιο στην εµφάνιση του 
συνδρόµου, η αύξηση της παχυσαρκίας χειροτερεύει και τη µεταβολική και την 
αναπαραγωγική κατάσταση της γυναίκας. 
Τα συµπτώµατα του PCOS συνήθως ξεκινούν κατά την εµµηναρχή 
(Ehrmann et al., 1999), αλλά µπορεί να συµβεί και έναρξη µετά την εφηβεία σαν 
αποτέλεσµα µιάς περιβαλλοντολογικής µεταβολής όπως η αύξηση βάρους. Η 
πρώιµη εµµηναρχή, το αποτέλεσµα της πρώιµης έκκρισης των επινεφριδιακών 
στεροειδών, µπορεί να είναι ο πυροδότης του συνδρόµου (Franks, 2002). 
Επιπλέον, ένα επηρεασµένο ενδοµήτριο περιβάλλον έχει ενοχοποιηθεί για την 
παθογένεια, ιδιαίτερα του µεταβολικού µέρους (συστατικών), του συνδρόµου. 
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Κανένας αιτιολογικός παράγοντας από µόνος του δεν εξηγεί το φάσµα 
των ανωµαλιών στο σύνδροµο των πολυκυστικών ωοθηκών. Σε απάντηση της 
διέγερσης µε LH, τα κύτταρα της θήκης στις ωοθήκες συνθέτουν ανδρογόνα. Η 
βιοσύνθεση των ανδρογόνων γίνεται µέσω του κυτοχρώµατος P-450C17, ενός 
ενζύµου µε δραστηριότητες 17α-υδροξυλάσης και 17, 20 λυάσης και οι δύο εκ 
των οποίων απαιτούνται για το σχηµατισµό ανδροστενδιόνης. Κατόπιν τα 
ανδρογόνα µε την 17β υδροξυστεροειδική δεϋδρογενάση (17β-HSD) 
µετατρέπονται σε τεστοστερόνη ή αρωµατοποιούνται µε το σύστηµα της 
αρωµατάσης (κυτόχρωµα P450 arom) σε οιστρόνη. 
Μελέτες που έγιναν in vitro σε καλλιέργειες κυττάρων ωοθηκών της 
θήκης καταδεικνύουν σταθερά ότι σε γυναίκες µε PCOS τα κύτταρα της θήκης 
είναι πιο ικανά να µετατρέπουν τα πρόδροµα ανδρογόνα σε τεστοστερόνη, παρά 
τα φυσιολογικά κύτταρα της θήκης (Nelson et al., 1999; Nelson et al., 2001). 
Καθώς η LH ρυθµίζει τη σύνθεση των ανδρογόνων στα κύτταρα της θήκης, η 
FSH είναι υπεύθυνη για τη ρύθµιση της δραστηριότητας της αρωµατάσης των 
κοκκωδών κυττάρων και κατά συνέπεια καθορίζει πόσα οιστρογόνα θα 
συντεθούν από τα πρόδροµα ανδρογόνα. Όταν η συγκέντρωση της LH αυξάνει σε 
σχέση µε την FSH οι ωοθήκες τότε συνθέτουν επιλεκτικά ανδρογόνα.  
 
Η έκκριση της LH στο PCOS 
 
Η συχνότητα της διέγερσης της υποθαλαµικής GnRH καθορίζει εν µέρει 
το σχετικό ποσοστό της LH και της FSH που συνθέτονται στα γοναδοτρόφα 
κύτταρα της υπόφυσης. Αυξηµένη συχνότητα παλµικής έκκρισης υποθαλαµικής 
GnRH ευνοεί την αντιγραφή της β υποοµάδας της LH σε σχέση µε τη β υποοµάδα 
της FSH· αντίστροφα ελαττωµένη συχνότητα παλµικής έκκρισης της GnRH 
ευνοεί την αντιγραφή της β υποοµάδας της FSH η οποία ελαττώνει το πηλίκο 
(ratio) της LH/FSH (Haisenlender et al., 1991). 
Επειδή οι γυναίκες µε PCOS εµφανίζονται να έχουν µια αυξηµένη 
συχνότητα παλµικής έκκρισης LH (Waldstreicher et al., 1988) συµπεραίνεται ότι 
η συχνότητα παλµικής έκκρισης της GnRH πρέπει να είναι αυξηµένη στο PCOS. 
∆εν είναι σαφές αν αυτή η αυξηµένη συχνότητα παλµικής έκκρισης οφείλεται σε 
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µία εγγενή ανωµαλία τoυ βηµατοδότη της GnRH ή οφείλεται στα σχετικά χαµηλά 
επίπεδα της προγεστερόνης λόγω των αραιών ωοθυλακιορρηξιών. Αφού τα 
προγεσταγόνα επιβραδύνουν το βηµατοδότη της GnRH, τα χαµηλά επίπεδα 
κυκλοφορούντων προγεσταγόνων στις γυναίκες µε PCOS µπορούν να οδηγήσουν 
σε αύξηση της παλµικότητας της GnRH (Eagleson et al.,2000), αυξηµένα επίπεδα 
LH και υπερπαραγωγή ωοθηκικών ανδρογόνων.. Αυτή η διαταραγµένη 
παλµικότητα του βηµατοδότη της GnRH και η συνεπακόλουθη σταθερά 
αυξηµένη LH, πιθανόν να προκαλείται  από την ενδοµήτριο ακόµη ζωή του 
θήλεος εµβρύου, καθώς πληροφορίες από µελέτες σε ανθρώπους και σε 
πειραµατόζωα δείχνουν ότι η έκθεση νωρίς στη ζωή σε ανδρογόνα µπορεί να 
οδηγήσει σε ανώµαλη έκκριση γοναδοτροφινών. Όταν η έκκριση της LH σε 
γυναίκες µε κλασική συγγενή έλλειψη 21-υδροξυλάσης συγκρίνεται µε την 
έκκριση της LH σε γυναίκες µε όψιµη έναρξη της έλλειψης 21-υδροξυλάσης, 
µόνο οι γυναίκες µε τον κλασικό τύπο που είχαν και την πολύ νωρίς επίδραση 
των ανδρογόνων εµφανίζουν υψηλά επίπεδα κλασικής LH και αυξηµένη 
απάντηση της LH σε GnRH αγωνιστή (Barnes et al., 1994). 
Επίσης πειραµατικές µελέτες σε ζώα υποστηρίζουν ότι η από νωρίς 
έκθεση σε ανδρογόνα επιδρά στην έκκριση των γοναδοτροφινών. Όταν θηλυκοί 
rhesus πίθηκοι εκτεθούν προγενετικά σε προπιονική τεστοστερόνη, ακολούθως 
αναπτύσσουν παθολογική έκκριση γοναδοτροφινών µε αυξηµένα επίπεδα LH 
(Dumesic et al., 1997). Σε µία άλλη µελέτη, θήλεα έµβρυα προβάτου που 
εκτέθηκαν ενδοµητρίως σε τεστοστερόνη, παρουσίασαν παρόµοιο τρόπο 
έκκρισης της LH, µε γυναίκες µε PCOS. Κατά την επερχόµενη εφηβεία τους, τα 
θήλεα πρόβατα εµφάνισαν µεγάλες πολυκυστικές ωοθήκες, υπερανδρογοναιµία, 
ανώµαλους καταµήνιους κύκλους, αυξηµένα επίπεδα LH και αυξηµένη 
συχνότητα παλµικής έκκρισης LH (Robinson et al., 1999). Ενδιαφέρον επίσης 
είναι, ότι τα θήλεα αυτά πρόβατα, εµφάνισαν επηρεασµένους µηχανισµούς 
παλλίνδροµης ρύθµισης (feedback) στην Ε2 και στην Ρ, φαινόµενο που 
παρατηρείται σταθερά στις γυναίκες µε PCOS.  Λεπτοµερές ιστορικό των 
γυναικών µε PCOS αποκαλύπτει ότι η διαταραχή ξεκινά αµέσως µετά την 
εµµηναρχή στις περισσότερες  και κανονικοί κύκλοι δεν επέρχονται ποτέ. Όταν 
δεν γίνουν φυσιολογικοί και ωοθυλακιορρηκτικοί µέσα σε 2 έτη από την 
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εµµηναρχή, τότε µπορεί αυτές οι ανωµαλίες να εµµένουν και στην ενήλικη ζωή. 
Το προεφηβικό φυσιολογικό κορίτσι εµφανίζει αύξηση του εύρους του παλµού 
LH κατά τη διάρκεια του ύπνου σε σχέση µε τις ώρες της εγρήγορσης. Σε 
αντίθεση, στο προεφηβικό υπερανδρογοναιµικό κορίτσι η LH έχει µεγαλύτερο 
εύρος παλµού τη διάρκεια της ηµέρας, σε σχέση µε το φυσιολογικό κορίτσι και 
εποµένως µικρότερη διαφορά ύπνου / εγρήγορσης. Για τα -µετά την εµµηναρχή- 
υπερανδρογοναιµικά κορίτσια παρατηρείται αντιστροφή του τύπου παλµικής 
έκκρισης της LH εγρήγορση / ύπνος µε υψηλότερη παλµική δραστηριότητα της 
LH σε εγρήγορση και χαµηλότερη σε ύπνο. 
Αν οι έφηβες (νεανίδες) προορίζονται να αναπτύξουν PCOS, είναι σχετικά 
ανθεκτικές στην ανασταλτική δράση της προγεστερόνης στην έκκριση της GnRH, 
και οι αρχικές µικρές αυξήσεις της προγεστερόνης κατά τη διάρκεια των πρώτων 
ανωοθυλακιορρηκτικών κύκλων δεν ελαττώνουν την παλµικότητα της GnRH 
έκκρισης. Αυτό θα µπορούσε να οφείλεται σε µια σχετική έλλειψη της έκκρισης 
FSH και εποµένως σε αρνητικά επηρεασµένη ωοθυλακική ωρίµανση. Η διέγερση 
της υπόφυσης µε ταχείας παλµικότητας GnRH αυξάνει τη σύνθεση και την 
έκκριση της LH µε επακόλουθο την αυξηµένη παραγωγή ωοθηκικών 
ανδρογόνων. Αυτή η σκέψη αποδείχθηκε σε µελέτες νεανίδων µε 
υπερανδρογοναιµία και σ’ αυτές το εύρος και η συχνότητα των παλµών της LH 
είναι αυξηµένα, σε σύγκριση µε µάρτυρες της ίδιας ηλικίας και σταδίου 
ενηβώσεως (Apter et al., 1994). Τα αυξηµένα επίπεδα της LH οδηγούν σε 
αυξηµένη παραγωγή ανδρογόνων από την ωοθήκη. Μελέτες που έκαναν χρήση 
GnRH αγωνιστών ώστε να απευαισθητοποιήσουν την υπόφυση στην έκκριση της 
LH, έδειξαν ελάττωση των επιπέδων της LH αλλά και της ανδροστενδιόνης και 
της τεστοστερόνης, υποστηρίζοντας έτσι το ρόλο της LH στην ανώµαλη 
παραγωγή ανδρογόνων από την ωοθήκη (Chang et al., 1983).  H µελέτη του 
Eagleson et al., 2000, έδειξε ότι η θεραπεία µε αντιανδρογόνα (φλουταµίδη) για 5 
εβδοµάδες επαναφέρει την ευαισθησία του βηµατοδότη της GnRH στην αρνητική 
παλλίνδροµη ρύθµιση (negative feedback) από την Ε2 και την προγεστερόνη. 
Επίσης, έδειξε ότι η συνεχιζόµενη έκθεση του υποθαλάµου σε αυξηµένα 
ανδρογόνα, είναι σηµαντικός παράγοντας για τη διατήρηση της ανώµαλης 
παλλίνδροµης ρύθµισης από την Ε2 και την προγεστερόνη.  
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Η αντίσταση στην ινσουλίνη είναι συχνή και εµφανίζεται στο 30% των 
λεπτών γυναικών µε PCOS και στο 75% των παχύσαρκων γυναικών µε PCOS και 
αυτή σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο για Σ.∆ιαβήτη τύπου ΙΙ , δυσλιπιδαιµία και 
δυνητική καρδιαγγειακή νόσο. Το 30-40% των γυναικών µε PCOS έχουν 
παθολογική καµπύλη γλυκόζης και το 10% έχουν Σ.∆ιαβήτη τύπου ΙΙ στην 
τέταρτη δεκαετία της ζωής, το υψηλότερο ποσοστό για γυναίκες αυτής της 
ηλικίας (Ehrmann et al.,1999; Legro et al., 1999; Krosnick, 2000). 
Και in vivo και in vitro µελέτες έχουν αποδείξει ότι η υπερινσουλιναιµία 
προάγει τη σύνθεση ανδρογόνων από τα κύτταρα της θήκης στην ωοθήκη, 
δρώντας συνεργικά µε την LH. Η ινσουλίνη διεγείρει απευθείας την παραγωγή 
ανδρογόνων από την ωοθήκη και τα επίπεδα της T πέφτουν σε γυναίκες µε PCOS 
όταν χορηγείται διαζοξίδη που αναστέλλει την έκκριση ινσουλίνης. Επίσης, 
ελαττώνει την ηπατική σύνθεση της SHBG της πρωτεΐνης που δεσµεύει την 
τεστοστερόνη, αυξάνοντας έτσι το ποσοστό της αδέσµευτης και βιολογικά 
δραστικής τεστοστερόνης. Ο Velazquez et al. πρώτοι χρησιµοποίησαν τη 
µετφορµίνη στο PCOS και έδειξαν µια ελάττωση στα επίπεδα της ινσουλίνης και 
της τεστοστερόνης και βελτίωση της περιοδικότητας του καταµήνιου κύκλου. Το 
διγουανίδιο µετφορµίνη αναστέλλει την ηπατική παραγωγή γλυκόζης και 
βελτιώνει την περιφερική ιστική ευαισθησία στην ινσουλίνη µε αποτέλεσµα την 
ελάττωση της έκκρισης ινσουλίνης. Η µετφορµίνη είναι λιγότερο δραστική στη 
βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη όταν ο ΒΜΙ είναι > 30 kg/m2 . O 
βηµατοδότης της GnRH είναι λιγότερο ευαίσθητος στις γυναίκες µε PCOS στην 
καταστολή µε ωοθηκικά στεροειδή και η µετφορµίνη δεν αυξάνει την 
υποθαλαµική ευαισθησία στις αρκετά παχύσαρκες γυναίκες µε PCOS. Στη µελέτη 
Πανίδη δεν βρέθηκε συσχετισµός της ευαισθησίας στην ινσουλίνη και στην 
έκκριση γοναδοτροφινών. 
        Πρόσφατες µελέτες χρησιµοποιώντας διαφορετικά παραδείγµατα 
αποκάλυψαν ελαττωµένη ευαισθησία στην καταστολή της LH (ειδικά στη 
συχνότητα του παλµού) από την Ε2 και την προγεστερόνη (Pastor et al., 1998; 
Daniels and Berga 1997). Ετσι, η επηρεασµένη ευαισθησία του βηµατοδότη της 
GnRH, που δεν µπορεί να ανασταλεί από τα ωοθηκικά στεροειδή, ίσως εν µέρει 
να είναι υπεύθυνη για την παρατηρούµενη αυξηµένη συχνότητα παλµού της LH 
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στις γυναίκες µε PCOS, αν και οι µηχανισµοί της ελαττωµένης ευαισθησίας δεν 
είναι απόλυτα ξεκαθαρισµένοι. Οι περισσότερες γυναίκες µε PCOS κάνουν 
ωοθυλακιορρηξία 3-5 φορές ανά έτος και τα επίπεδα της προγεστερόνης είναι 
χαµηλά. Έτσι η ταχεία παλµική έκκριση της LH και συνεπώς και της GnRH, εν 
µέρει οδηγεί σε ανωοθυλακιορρηξία και ελαττωµένη προγεστερονική επίδραση 
στον υποθάλαµο. Όµως µελέτες έδειξαν ότι ο έλεγχος της GnRH έκκρισης στο 
PCOS είναι παθολογικός και µπορεί εκεί να οφείλεται η σταθερά αυξηµένη 
παλµικότητα της έκκρισης της LH (Marshall and Eagleson, 1999).Η συχνότητα 
και το εύρος των παλµών της έκκρισης της GnRH µπορεί να ανασταλεί µε 
κατάλληλα ποσά εξωγενούς προγεστερόνης και µε την απόσυρση των ωοθηκικών 
στεροειδών, να συµβεί µια παροδική επιλεκτική αύξηση στην FSH η οποία 
µπορεί να εισάγει ένα βαθµό ωοθυλακικής ωρίµανσης (Christman et al., 1991). 
Πιο πρόσφατες µελέτες έδειξαν ότι σε γυναίκες µε PCOS η ευαισθησία του 
µηχανισµού παλλίνδροµης ρύθµισης (feedback) της προγεστερόνης στον 
υποθάλαµο είναι αρνητικά επηρεασµένη. Μετά τη χορήγηση συνδυασµένων 
αντισυλληπτικών από το στόµα, η συχνότητα της παλµικής έκκρισης της LH 
ελαττώνεται σε µικρότερο βαθµό απ’ ό,τι σε φυσιολογικές ωοθυλακιορρηκτικές 
γυναίκες (Daniels and Berga, 1997). Σε µελέτες που εξέτασαν την αναστολή της 
συχνότητας της παλµικότητας της GnRH αποδείχθηκε ότι είναι διαφορετικές οι 
συγκεντρώσεις της προγεστερόνης που απαιτούνται στο πλάσµα και επίπεδα 
κάτω από 10 ng/ml αποδείχθηκαν µη ικανά σε γυναίκες µε PCOS να αναστείλουν 
αυτή την αυξηµένη συχνότητα της GnRH (Pastor et al., 1998).  
Μετά την εφηβική ωρίµανση στις γυναίκες, ο υποθάλαµος λειτουργεί σαν 
ένας αυτόνοµος βηµατοδότης, µε συχνότητα παλµών που τροποποιείται από τα 
σήµατα των ωοθηκών (Buffet and Bouchard, 2001) και µε έµφυτη  µέγιστη 
πυροδοτική συχνότητα περίπου ένα παλµό ανά ώρα σε απουσία ωοθηκικού 
περιορισµού (Marshal et al., 1991). ∆ιάφορες µελέτες έχουν δείξει ότι καθώς η 
GnRH ρυθµίζει την έκφραση των γονιδίων της φολλιστατίνης (Kirk et al., 1994), 
αυτή τροποποιείται από τη µεταβολή της συχνότητας των παλµών της GnRH. 
Ταχεία συχνότητα παλµών GnRH διεγείρει την έκφραση των γονιδίων της 
φολλιστατίνης. H φολλιστατίνη δεσµεύει και απενεργοποιεί την ακτιβίνη, 
οδηγώντας έτσι σε ελαττωµένη έκκριση FSHβ, mRNA και FSH (Miller et al., 
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2002). Γι' αυτό, για την έκκριση της FSH, απαιτείται πιο αργός ρυθµός παλµού 
της GnRH (< 1/ώρα) (Mather et al., 2001) και η  FSH διαδοχικά είναι ο εντολέας 
για την ωοθυλακική ωρίµανση και συνεπώς  την ωορρηξία. Οι ανώµαλοι κύκλοι 
και η ανωοθυλακιορρηξία στις γυναίκες µε PCOS χαρακτηρίζονται από την 
αναστολή της αύξησης των ωοθυλακίων µε άντρο και γι αυτό υποτέθηκε ότι µιά 
σχετική έλλειψη της FSH συµβάλλει στην παραµονή του προβλήµατος (Franks, 
Mason and Willis, 2000; Doi et al., 2005). Από τότε που ο αποδείχθηκε ο 
ωοθηκικός περιορισµός και η επακόλουθη µείωση της συχνότητας του παλµού 
της GnRH µέσω της προγεστερόνης, η οποία µε τη σειρά της αυξάνει τη 
δραστικότητα των υποθαλαµικών οπιοειδών, υποτέθηκε ότι (Marshall et al., 
1992; Chabbert-Buffeta et al., 2000) το PCOS τελικά αντανακλά σε διαταραχές 
στους  Ε2-P4/Οπιοειδή/GnRH νευρονικούς µηχανισµούς παλλίνδροµης ρύθµισης 
(feedback mechanisms), µε αποτυχία να εγκαταστήσουν την επιβράδυνση και 
έχοντας σαν αποτέλεσµα µια εµµένουσα αυξηµένη συχνότητα GnRH, η οποία 
ελαττώνει την  FSH, µε συνεπακόλουθο την ανώµαλη ωρίµανση των 
ωοθυλακίων. Κόντρα σ' αυτή την υπόθεση, όµως υπάρχουν δεδοµένα που 
συνιστούν ότι η έλλειψη της FSH δεν είναι το πραγµατικό πρόβληµα στο PCOS. 
Αν και υπάρχει απόδειξη της µειωµένης ευαισθησίας του βηµατοδότη της GnRH 
στους ανασταλτικούς µηχανισµούς παλλίνδροµης ρύθµισης (feedback 
mechanisms) της Ε2 και της προγεστερόνης (Pastor et al.,1998), αυτή φαίνεται να 
οφείλεται στα ανδρογόνα (Eagleson et al.,2000), τα οποία είναι αυξηµένα ακόµη 
και  στους κύκλους µε ωοθυλακιορρηξία στο PCOS. Επιπλέον, αυξηµένα 
ανδρογόνα σχετίζονται και µε αυξηµένο εύρος παλµού GnRH ή υψηλά επίπεδα 
LH, παρά µε αυξηµένη συχνότητα GnRH ή χαµηλή FSH (Patel et al., 2004) και 
τα επίπεδα FSH στον ορό των γυναικών µε PCOS, δεν είναι σηµαντικά 
διαφορετικότερα από εκείνα των υγιών γυναικών στην αρχόµενη ωοθυλακική 
φάση (Fauser et al., 1991). Γι' αυτό είναι πιθανόν ότι υπάρχει, είτε  µια αναστολή 
της µετατροπής του  σήµατος στον υποδοχέα της FSH, είτε βλάβη στους 
µηχανισµούς σηµατοδότησης της FSH στα κοκκώδη κύτταρα των PCOS 
ωοθηκών, παρά µια αποτυχία του υποθαλαµικού περιορισµού (Erickson et 
al.,1992). Το αν ένας κύκλος σε γυναίκα µε PCOS είναι ωορρηκτικός ή όχι 
εξαρτάται από το λόγο Ε2/Προγεστερόνη στην ωοθυλακική φάση (Doi et al., 
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2005) και φαίνεται να είναι ανεξάρτητος από τα επίπεδα της FSH και της LH. Οι 
απόλυτες τιµές της Ε2 δεν είναι εκείνες που σχετίζονται µε αποτυχία της 
ωοθυλακικής ωρίµανσης πέραν του σταδίου του άντρου, αλλά οι σχετικά 
υψηλότερες τιµές της Ε2, από εκείνες της προγεστερόνης στην ωοθυλακική φάση 
του κύκλου (Doi et al., 2005). Αυτή η υπόθεση υποστηρίζεται και από µελέτες οι 
οποίες έδειξαν ότι η Ε2 από µόνη της δεν έχει σπουδαιότητα για την ανθρώπεια 
ωοθυλακιογένεση (Palter et al., 2001) και µπορεί να οδηγήσει και σε 
ανοωθυλακιορρηξία σε αρχικές µελέτες (Richardson et al., 1992), ενώ η 
ωοθυλακική ωρίµανση και ωοθυλακιορρηξία µπορεί να διευκολυνθεί από την 
προγεστερόνη (Batista et al., 1992; Graham and Clarke, 1997). Παρόλα αυτά, 
υπάρχουν αρκετές αναφορές, ότι η προγεστερόνη έχει αρνητικές επιδράσεις στην 
ωρίµανση του ωαρίου και τη γονιµότητα, είναι βλαπτική στην υποδεκτικότητα 
του ενδοµητρίου και ο υψηλός λόγος Προγεστερόνη/Ε2, που ονοµάζεται πρώιµη 
ωχρινοποίηση, έχει αρνητική επίδραση στη γονιµότητα. Αυτή όµως, είναι µάλλον 
αποτέλεσµα της αρνητικής επίδρασης στην υποδεκτικότητα του ενδοµητρίου 
παρά στην ποιότητα του ωαρίου ή του εµβρύου (Shulman et al., 1996). Πράγµατι, 
επιτυχείς εγκυµοσύνες συµβαίνουν και µε υψηλά βασικά επίπεδα προγεστερόνης 
(Furuhashi et al., 2002) και η πρώιµη ωχρινοποίηση έχει δείξει ότι αντανακλά σε 
υγιή ανάπτυξη του ωοθυλακίου και σε αυξηµένα ποσοστά εγκυµοσύνης σε 
δότριες ωαρίων (Legro et al., 1993). Η προγεστερόνη µπορεί εποµένως να δρά 
αντιρροπώντας την αρνητική δράση της Ε2 και έτσι ένας χαµηλός λόγος 
προγεστερόνης/Ε2 να αντανακλά σε ανάµειξη της Ε2 µε την ωοθυλακιογένεση. 
Στην ωοθυλακική φάση του ανθρώπειου κύκλου, η προγεστερόνη του ορού είναι 
κυρίως επινεφριδιακής προέλευσης (Judd et al., 1992; De Geyter et al., 2002) 
κάτω από ωοθηκική ρύθµιση όµως, αφού η ωοθηκική καταστολή µε αιθυνυλ-
οιστραδιόλη ελαττώνει και την επινεφριδιακή παραγωγή προγεστερόνης (De 
Geyter et al., 2002). Επιπλέον, σε σύγκριση καλλιέργειας ανθρώπειων κυττάρων 
της θήκης από PCOS και από υγιείς γυναίκες, αποδείχθηκε αυξηµένη µετατροπή 
της προγεστερόνης σε ανδροστενδιόνη στις PCOS (Gilling-Smith et al., 1994). Αν 
αυτή η µεταροπή συµβαίνει επίσης και στα επινεφρίδια, τότε ένας κοινός 
ωοθηκικός παράγοντας θα µπορούσε να υπολογιστεί σαν ο υπεύθυνος γι' αυτή τη 
σχετική έλλειψη προγεστερόνης στο PCOS. Περαιτέρω in vitro µελέτες απέδειξαν 
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ότι στα κύτταρα της θήκης γυναικών µε PCOS, η ικανότητα να εκκρίνουν 
προγεστερόνη, όταν προκαλούνται από µεγίστη δραστική δόση FSH και/ή IGF-1, 
µειώνεται σηµαντικά (8-10 φορές), σε σύγκριση µε τα φυσιολογικά κοκκώδη 
κύτταρα (Erickson et al., 1992). Αυτό είναι σε µεγάλη αντίθεση µε την απάντηση 
της Ε2 η οποία είναι παρόµοια στα κοκκώδη κύτταρα των PCOS και των υγιών 
γυναικών (Erickson et al., 1992). Επιπλέον, τα ανθρώπεια κοκκώδη ωχρινικά 
κύτταρα από PCOS ωοθήκες, όταν επωάζονταν µε ωοθυλακικό υγρό από 
γυναίκες µε PCOS, αύξαναν λιγότερο την παραγωγή προγεστερόνης σε σχέση µε 
εκείνα των υγιών γυναικών (Andreani et al., 1996), δείχνοντας µια ανωµάλως 
ελαττωµένη ικανότητα να συνθέσουν προγεστερόνη και in vivo in και vitro 
(Doldi et al., 1998). Αυτό συνιστά στην ύπαρξη ενός ωοθηκικού παράγοντα στις 
γυναίκες µε PCOS, που διεγείρει την µετατροπή της προγεστερόνης σε 
ανδροστενδιόνη, παρά σε µια µειωµένη παραγωγή προγεστερόνης. 
Η έκκριση της προγεστερόνης από τα επινεφρίδια δεν είναι υποχρεωτική 
για την ωοθυλακική ανάπτυξη, αφού σε προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε 
επινεφριδιακή ανεπάρκεια και µη ανιχνεύσιµα επίπεδα προγεστερόνης, 
παρατηρήθηκαν φυσιολογικοί κύκλοι (Gebre-Medhin et al., 2000) και αυτό 
συνιστά ότι η προγεστερόνη πιθανά απαιτείται, µόνο για να αντιροπήσει την 
αρνητική επίδραση της Ε2. Αυτός ο µηχανισµός δράσης έχει διαπιστωθεί και  
στην in vitro ωρίµανση και κατόπιν IVF χοίρειων ωοκυττάρων, όπου η Ε2 
αναστέλει και την πυρηνική και την κυτταροπλασµατική ωρίµανση, γεγονός που 
µπορεί να προληφθεί µε την προγεστερόνη (Li et al., 2004). Στη µελέτη του Doi 
et al., 2005 όπου µετρήθηκαν τα ωοθηκικά στεροειδή και οι γοναδοτροφίνες στην 
ωοθυλακική φάση του κύκλου σε γυναίκες µε PCOS, αδύνατες και παχύσαρκες 
και συσχετίστηκαν µε την επακόλουθη ή µη ωορρηξία, βρέθηκε ότι οι 
παχύσαρκες γυναίκες µε PCOS και αραιοµηνόροια είχαν υψηλότερα επίπεδα Ε2 
στην κυκλοφορία σε σχέση µε την προγεστερόνη, από ότι οι αδύνατες γυναίκες, 
συνιστώντας ότι ο αυξηµένος BMI οδηγεί σε ισορροπηµένη αύξηση στην 
παραγωγή της Ε2 (πιθανά µέσω περιφερικής Ε2 παραγωγής) (Nelson and Bulum, 
2001) µε αναστολή της παραγωγής προγεστερόνης από τα επινεφρίδια. Το 
τελευταίο µπορεί να εξηγηθεί µέσω της αντίστασης στην ινσουλίνη και έχει 
δειχθεί ότι οι αντιδιαβητικοί παράγοντες που βελτιώνουν την ευαισθησία των 
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ιστών στην ινσουλίνη, καθώς και τα χαµηλότερα επίπεδα ινσουλίνης στο αίµα, 
βοηθούν στη βελτίωση της ωορρηκτικής δυσλειτουργίας στις γυναίκες µε PCOS 
(Sattar et al., 1998; Loverro et al., 2002; Seli and Duleba, 2002) και αυτή η δράση 
τους είναι ανεξάρτητη από την απώλεια βάρους (Ehrmann et al.,1997; Hasegawa 
et al., 1999). Αν και οι περισσότερες µελέτες έδειξαν ότι δεν υπάρχει στατιστικά 
σηµαντική µεταβολή στα επίπεδα της Ε2 µετά τη θεραπεία µε µετφορµίνη (Ibanez 
et al., 2001;Ibanez et al., 2002), και η µετφορµίνη και η υποθερµιδική δίαιτα 
(Pasquali et al., 2000) έχουν σχετισθεί µε αύξηση των επιπέδων της 
προγεστερόνης (αν και µη στατιστικά σηµαντικές εξαιτίας της ευρείας 
µεταβλητότητας στην τελευταία µελέτη). Είναι πιθανό, η θεραπεία µε µετφορµίνη 
να έχει σαν αποτέλεσµα την ωορρηξία µέσω και της αύξησης των επιπέδων της 
προγεστερόνης και της ελάττωσης της δραστηριότητας της αρωµατάσης (la 
Marca et al., 2002), επαναφέροντας έτσι το λόγο Προγεστερόνη/Ε2 στη 
φυσιολογική αναλογία. Πράγµατι, η θεραπεία µε µετφορµίνη µειώνει σηµαντικά 
τη δραστηριότητα της 17-α υδροξυλάσης και της 17,20-λυάσης στα επινεφρίδια, 
συνιστώντας ένα µηχανισµό για την αύξηση της προγεστερόνης σε σχέση µε την 
Ε2 (la Marca et al., 1999). Μια θετική επίδραση στο λόγο Προγεστερόνη/Ε2 
µπορεί να υποτεθεί και για διάφορες άλλες θεραπείες, όπως π.χ τους αναστολείς 
της αρωµατάσης που έχουν παρόµοια δράση, χωρίς επίπτωση στο πάχος του 
ενδοµητρίου ή στην µεσοκύκλιο αιχµή (Mitwally and Casper, 2001,Mitwally and 
Casper, 2002; Fisher et al., 2002). Επίσης, η αναστολή της δραστηριότητας του 
CYP17 από την κετοκοναζόλη έχει βρεθεί ότι αυξάνει την απαντητικότητα στην 
κλοµιφένη στις γυναίκες µε PCOS (Ali Hassan et al., 2001). Οµοίως, σε αυτές τις 
γυναίκες υπάρχει αύξηση της προγεστερόνης σαν αποτέλεσµα της αναστολής του 
CYP17.  
Αυτά τα ευρήµατα εξηγούν γιατί οι αδύνατες ανωορρηκτικές γυναίκες 
(που έχουν κυρίως ωοθηκική Ε2), πάνε καλά µε θεραπείες που ελαττώνουν την 
ωοθηκική Ε2 όπως ο ωοθηκικός καυτηριασµός (Greenblatt and Casper, 1987; 
Gjonnaess, 1994; Duleba et al.,2003; Amer et al., 2004), ενώ οι παχύσαρκες 
ανωορρηκτικές γυναίκες ( µε περιφερική παραγωγή Ε2) συνήθως πάνε καλύτερα 
µε θεραπείες που αυξάνουν την FSH µέσω γοναδοτροφινών (Vicino et al., 2000) 
ή µέσω κλοµιφένης (Lopez-Lopez et al., 1987; Ficicioglu et al., 1996) και αυτό δε 
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σχετίζεται µε αυξηµένη παραγωγή προγεστερόνης (Judd et al.,1992) αλλά µε 
υπερίσχυση της FSH στην Ε2. 
 
Η παραγωγή των ινχιµπινών Α και Β στις γυναίκες µε 
PCOS 
 
Τα µοντέλα έκκρισης των ινχιµπινών κατά τη διάρκεια του κύκλου στις γυναίκες 
συνιστούν ότι στην αρχική ωοθυλακική φάση η ινχιµπίνη Β σηµαίνει την 
ποσότητα και την ποιότητα των αναπτυσσόµενων ωοθυλακίων, ενώ η ινχιµπίνη Α 
αντανακλά την ωοθυλακική ωριµότητα (Groome et al., 1996; Welt et al.,1997; 
Groome et al., 1994; Lambert-Messerlian et al., 1994). Όµως, στις γυναίκες µε 
PCOS, αυξηµένα επίπεδα ινχιµπίνης Β δεν αποδείχθηκαν σα σταθερό εύρηµα σε 
όλες τις µελέτες. Αρκετές µάλιστα, έδειξαν ανάλογα επίπεδα ινχιµπίνης Β στις 
γυναίκες µε PCOS µε εκείνα που παρατηρούνται στις υγιείς (Laven and Fauser, 
2004; Welt et al., 2005; Torgac et al., 2005; Laven et al., 2001; Magoffin et al., 
1998). Aυτά τα αποτελέσµατα περιέπλεξαν την επιστηµονική κοινότητα, καθότι ο 
µεγαλύτερος αριθµός µικρών ωοθυλακίων, στο στάδιο πριν το άντρο και στο 
στάδιο του άντρου, που παρατηρούνται στις γυναίκες µε PCOS, αναµένονταν να 
παράγουν και περισσότερη ινχιµπίνη Β. Έχει περιγραφεί επίσης ότι τα αυξηµένα 
επίπεδα LH στις γυναίκες µε PCOS διεγείρουν την ωχρινοποίηση των κοκκωδών 
κυττάρων και έτσι η τελική τους διαφοροποίηση έχει σαν αποτέλεσµα την 
ελαττωµένη ικανότητα για παραγωγή ινχιµπίνης (Welt et al., 2005). 
Στις γυναίκες µε PCOS όµως, η διέγερση µε FSH προκαλεί πολύ µεγαλύτερη και 
ταχύτερη αύξηση στα επίπεδα της ινχιµπίνης Β από ότι στις υγιείς γυναίκες κατά 
τη διάρκεια της µέσης ωοθυλακικής φάσης  (Wachs et al.,2006) και αυτή είναι 
ανεξάρτητη από τα επίπεδα της Α, Τ, LH, insulin, SHBG και το BMI. Τονίζεται 
αυτό το γεγονός, διότι τα επίπεδα της κυκλοφορούσης ινχιµπίνης Β είναι 
αντίστροφα σχετιζόµενα µε το BMI και τα επίπεδα της ινσουλίνης στον ορό και 
θετικά σχετιζόµενα µε τα επίπεδα της SHBG και της LH (Welt et al., 2002). Η 
ταχύτερη και µεγαλύτερη αύξηση στα επίπεδα της ινχιµπίνης Β οφείλεται στα 
περισσότερα µικρά ωοθυλάκια των γυναικών µε PCOS. 
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Αντίθετα µε τα επίπεδα της ινχιµπίνης Β, τα επίπεδα της ινχιµπίνης Α στις 
γυναίκες µε PCOS, αυξάνουν βαθµιαία και παρόµοια µε των υγιών γυναικών 
µετά τη διέγερση µε την FSH (Wachs et al., 2006; Hohmann et al., 2005; Yong et 
al., 2003). Η διέγερση έγινε µε απουσία επικρατούντος ωοθυλακίου ή ωχρού 
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
 
Είναι γνωστό ότι οι γυναίκες µε PCOS παρουσιάζουν υψηλότερες τιµές 
LH και αυξηµένη ευαισθησία της υπόφυσης στη GnRH. Σκοπός της παρούσας 
µελέτης είναι να συµβάλλει στη διερεύνηση αυτής της διαταραχής. 
∆ιερευνήθηκαν οι εξής υποθέσεις: 1) Η παραγωγή του GnSAF, του παράγοντα 
που αµβλύνει το κύµα της LH  και ανταγωνίζεται τη δράση της Ε2 στην υπόφυση, 
είναι ελαττωµένη στο PCOS. 2) Υπάρχει διαφορετική λειτουργικότητα στα 
κοκκώδη κύτταρα των ωοθηκών των γυναικών µε PCOS µε αποτέλεσµα 
διαφορετική έκκριση στεροειδών και µή ουσιών από αυτά. 3) Υπάρχει διαταραχή 
στο υποθαλαµο-υποφυσιακό επίπεδο σε αυτές τις γυναίκες και οποιαδήποτε 
αύξηση της παραγωγής του GnSAF ή εξωγενής χορήγηση προγεστερόνης δεν 
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ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΣ 
 
 
∆έκα (n=10) γυναίκες µε PCOS (ηλικίας 24.5 ± 2.1 έτη) και οκτώ (n=8) 
γυναίκες µε φυσιολογικούς καταµήνιους κύκλους (ηλικίας 31.5 ±1.0 έτη) (οµάδα 
µαρτύρων) συµµετείχαν εθελοντικά στη µελέτη, αφού πρώτα ενηµερώθηκαν και 
συνένεσαν γραπτώς. Η µελέτη είχε τύχει της έγκρισης του Επιστηµονικού 
Συµβουλίου του Α.Γ.Ν.Ν.Βόλου. Για τη διάγνωση του PCOS χρησιµοποιήθηκαν 
τα κριτήρια που ορίστηκαν στην αναθεωρητική για το PCOS σύνοδο του 
Ρόττερναµ το 2003 (The Rotterdam ESHRE/ASRM-sponsored PCOS consensus 
workshop group). Οι γυναίκες µε PCOS που ήταν η οµάδα µελέτης είχαν BMI 26 
± 2.5 Kg/m2 και οι γυναίκες που είχαν φυσιολογικούς κύκλους και απαρτίζαν την 
οµάδα ελέγχου, ήταν υγιείς, είχαν BMI 21 ± 1.2 Kg/m2 και δεν είχαν 
χρησιµοποιήσει κανένα είδος ορµονικής αντισύλληψης και κανενός είδος 
θεραπεία για τους τελευταίους 6 τουλάχιστον µήνες. Τα χαρακτηριστικά των 18 
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Πίνακας 4: Τα χαρακτηριστικά των γυναικών που συµµετείχαν στη µελέτη (n=10  
στην οµάδα µελέτης µε PCOS και n=8 στην οµάδα ελέγχου). Οι τιµές παριστούν 
τον µέσο όρο ± πιθανό σφάλµα (mean ± SEM). 
 PCOS Control 
Age (years) 24.5±2.1 31.5±1.0 
BMI (Kg/m2) 26.0±2.5 21.0±1.1 
FSH (IU/I) 6.0±0.7 9.0±1.7 
LH (IU/I) 15.5±3.8 8.7±0.6 




Inhibin A (pg/ml) 24.9±10.5 74.6±14.4 
Inhibin B (pg/ml) 169.5±24.7 196.4±32.8 
 
 
            Ολες οι γυναίκες συµµετείχαν στην ίδια πειραµατική διαδικασία διάρκειας 
6 ηµερών. Οι γυναίκες µε PCOS συµµετείχαν στην πειραµατική διαδικασία δύο 
φορές, την 1η που ήταν πριν τη χορήγηση προγεστερόνης (οµάδα µελέτης 1 
PCOS) και τη 2η που ήταν µετά τη χορήγηση µικροκρυσταλλικής προγεστερόνης 
(Utrogestan 100mg) για 20 ηµέρες (οµάδα µελέτης 2 PCOS), ενώ οι γυναίκες της 
οµάδας ελέγχου µόνο µία (οµάδα ελέγχου). Οι γυναίκες κατά τη διάρκεια της 
πειραµατικής περιόδου έφεραν φλεβοκαθετήρα 18G, ο οποίος ηπαρινιζόταν και 
ξεπλένονταν µε φυσιολογικό ορό πριν και µετά τις αιµοληψίες. 
Κάθε πειραµατική διαδικασία περιελάµβανε την υποδόριο ένεση µιάς 
µοναδικής δόσης 450 IU ανασυνδυασµένης FSΗ (Puregon 150 IU, Organon 
Hellas, Greece) και πολλαπλές i.v. ενέσεις GnRH των 10µg η κάθε µία (Relefact 
LH-RH 0,1mg/ml Hoechst, Germany). Η ηµέρα της ένεσης της FSH καθορίστηκε 
ως ηµέρα 1 της πειραµατικής περιόδου (9.00). Η πρώτη δόση της GnRH ενέθηκε 
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το πρωί λίγο πριν την ένεση της FSH και οι επόµενες δύο κάθε 12 ώρες. Κατόπιν 
οι δόσεις της GnRH ενίονταν κάθε 24 ώρες για τις επόµενες 5 ηµέρες. Τα 
δείγµατα αίµατος σε σχέση µε την κάθε ένεση GnRH συλλέχθηκαν στα -15,0 και 
+30 πρώτα λεπτά. Ο χρόνος 0 ήταν ακριβώς πρίν τη χορήγηση της GnRH. Ο 
χρόνος + 30΄ επιλέχθηκε επειδή θεωρείται η µεγίστη απάντηση της υπόφυσης στη 
GnRH και στις προ- και στις µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, αναπαριστώντας την  
ευαισθησία της υπόφυσης (Lasley et al., 1975; Wang et al., 1976; Messinis and 
Templeton, 1991). Η πειραµατική διαδικασία στην οµάδα ελέγχου των υγιών 
γυναικών έλαβε χώρα κατά την αρχόµενη ωοθυλακική φάση ενός φυσιολογικού 
κύκλου, αρχίζοντας από τη 2η ηµέρα του κύκλου.  Η πρώτη ηµέρα της 
πειραµατικής διαδικασίας στην οµάδα µελέτης -1 των γυναικών µε PCOS, απείχε 
τουλάχιστον 20 ηµέρες από την  πρώτη ηµέρα της τελευταίας εµµηνορυσίας των 
γυναικών αυτών και κατά την οποία επιβεβαιωνόταν, αρχικά υπερηχογραφικά η 
απουσία ωοθυλακικής ωρίµανσης ή ωχρού σωµατίου και κατόπιν εργαστηριακά 
µε τη λήψη περιφερικού αίµατος και τη µέτρηση των επιπέδων της Ε2 και της 
PRG στον ορό. Η πειραµατική διαδικασία στην οµάδα µελέτης -2 των γυναικών 
µε PCOS έλαβε χώρα αµέσως µετά το πέρας της θεραπείας 20 ηµερών µε την από 
του στόµατος χορήγηση µικροκρυσταλλικής προγεστερόνης (Utrogestan 
capsules, 100mg progesterone; Faran, Greece) στην ηµερήσια δόση των 300mg 
(100mg το πρωί και 200mg το βράδυ). Η χορήγηση της προγεστερόνης άρχιζε 
την εποµένη ηµέρα από το πέρας της πρώτης πειραµατικής περιόδου στις 
γυναίκες µε PCOS (οµάδα µελέτης -1 γυναικών µε PCOS) και η πειραµατική 
διαδικασία στην οµάδα µελέτης-2 γυναικών µε PCOS) την εποµένη ηµέρα του 
τέλους της χορήγησης της προγεστερόνης. Στα δείγµατα αίµατος που 
συλλέχθηκαν, προσδιορίστηκαν  τα επίπεδα της FSH, LH, Ε2, PRG, INHIBIN A 
και INHIBIN B. Ο µέσος όρος των τιµών των παραπάνω ορµονών στους χρόνους 
-15' και 0 θεωρήθηκαν τα βασικά τους επίπεδα. Η απάντηση της LH και της FSH 
στη GnRH ( ∆LH και ∆FSH αντίστοιχα) ορίζεται η καθαρή αύξηση των τιµών 
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OI ΜΕΘΟ∆ΟΙ ΜΕΤΡΗΣΗΣ ΤΩΝ ΟΡΜΟΝΩΝ 
 
Οι µετρήσεις των επιπέδων της FSH, της LH, της INHIBIN Α και της 
INHBIN Β στον ορό των γυναικών έγιναν χρησιµοποιώντας την  ενζυµική 
ανοσοχηµική µέθοδο (FSH ELISA, LH ELISA, INHBIN A ELISA και INHIBIN 
B ELISA αντίστοιχα, Diagostic Systems Laboratories, Inc., Webster, TX, USA). 
Η µέτρηση των επιπέδων της Ε2 και της PRG στον ορό των γυναικών έγινε µε τη 
χρήση ενζυµικής ανοσοµεθόδου (Estradiol ELISA και Progesterone ELISA 
αντίστοιχα, DRG Instruments GmBH, Marburg/Lahn, Germany). Τα 
αποτελέσµατα εκφράστηκαν σε IU/l για την FSH και την LH, σε pg/ml για την 
Ε2, την ινχιµπίνη Α και την ινχιµπίνη Β και σε ng/ml για την PRG. Τα 
χαµηλότερα όρια ανίχνευσης για την FSH, την LH, την E2, την PRG, την 
ινχιµπίνη Α και την ινχιµπίνη Β αντίστοιχα ήταν 0.01IU/l, 0.01IU/l, 4.6 pg/ml και 
0.05 ng/ml, 1.0pg/ml και 7.0pg/ml. Οι διαµεθοδολογικοί (interassay) και 
ενδοµεθοδολογικοί (intraassay) συντελεστές µεταβλητότητας ήταν 2.8 και 2.5%, 
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H ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ∆Ε∆ΟΜΕΝΩΝ 
 
 
Οι τιµές των ορµονών ήταν κανονικά κατανεµηµένες (one sample Kolmogorone-
Smirnov test). Η στατιστική ανάλυση έγινε µε την ενός τρόπου ανάλυση της 
µεταβλητής (ANOVA) ακολουθούµενη από το post hoc test του Bonferroni, t-test 
ζευγών και ANOVA για επαναλαµβανόµενες µετρήσεις µε προσαρµογές Geisser-
Greenhouse ακολουθούµενες από το Bonferoni post hoc testing. Ολες οι τιµές 
εκφράστηκαν σαν µέσος όρος ± πιθανό σφάλµα (mean ± SEM). Ένα α επίπεδο 
του 0,05 χρησιµοποιήθηκε για να εκφράσει τη στατιστική σηµαντικότητα. Το 
στατιστικό πακέτο λογισµικού που χρησιµοποιήθηκε ήταν το NCSS 2001 
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              Η απάντηση της LH στη GnRH, υπολογίστηκε ως η καθαρή αύξηση στα 
30΄ (∆LH) από τη βασική τιµή (µέσος όρος των τιµών στους -15 και 0 χρόνους). 
Οι τιµές της ∆LH ήταν σηµαντικά υψηλότερες την ηµέρα 1, πριν την ένεση της 
FSH , στην οµαδα-1 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) σε σχέση µε 
την οµάδα-2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) και την οµάδα 
ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) (p<0.05) (Σχήµα 2) δείχνοντας µια 
αυξηµένη απαντητικότητα της υπόφυσης στη GnRH των γυναικών µε PCOS. 
Στην οµάδα-1 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS), οι τιµές της ∆LH 
έδειξαν µία τάση προς µείωση µέχρι την ηµέρα 2, αυξανόµενες σηµαντικά 
κατόπιν (p<0.05) (Σχήµα 2). Στην οµάδα-2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-
2-PCOS) και στην οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-contol), οι τιµές της 
∆LH ελαττώθηκαν σηµαντικά µέχρι τις ηµέρες 2 και 3 (p<0.05), αυξανόµενες 
σηµαντικά  κατόπιν και σε αυτές τις δύο οµάδες (p<0.05) (Σχήµα 2). Οι τιµές της 
∆LH παρέµειναν υψηλότερες στην οµάδα-1 µελέτης των γυναικών µε PCOS 
(Exp-1-PCOS) τις ηµέρες 2 και 5 σε σύγκριση µε τις τιµές στην οµάδα ελέγχου 
των υγιών γυναικών (Exp-control) (p<0.05) και τις ηµέρες 2.5 και 6 σε σύγκριση 
µε την οµάδα-2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) (p<0.05) (Σχήµα 
2). Οι τιµές της ∆LH ήταν παρόµοιες στην οµάδα-2 µελέτης των γυναικών µε 
PCOS (Exp-2-PCOS) και στην οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control), 
µε εξαίρεση την 6η ηµέρα όπου οι τιµές της ∆LH ήταν σηµαντικά υψηλότερες 
στην οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control)  (Σχήµα 2). 
            Οι βασικές τιµές της FSH στις οµάδες 1 και 2 των γυναικών µε PCOS 
(Exp-1-PCOS, Exp-2-PCOS) ήταν παρόµοιες µε αυτές της οµάδας ελέγχου των 
υγιών γυναικών (Exp-control) πριν την έναρξη των πειραµατικών διαδικασιών. Οι 
τιµές της FSH αυξήθηκαν σηµαντικά µέσα στις πρώτες 24 ώρες από την ένεση 
της ανασυνδυασµένης FSH (p<0.05) και κατόπιν ελαττώθηκαν βαθµιαία (p<0.05) 
και στις 3 πειραµατικές οµάδες. ∆εν υπήρχαν σηµαντικές διαφορές στις τιµές της 
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FSH σε κανένα χρονικό σηµείο µεταξύ των τριών πειραµατικών οµάδων (Σχήµα 
3). 
               Οι βασικές τιµές της LH  πριν την έναρξη των πειραµατικών 
διαδικασιών ήταν σηµαντικά υψηλότερες στην οµάδα -1 µελέτης των γυναικών 
µε PCOS (Exp-1-PCOS) σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών 
(Exp-control) (p<0.05), αλλά µετά τη θεραπεία µε προγεστερόνη οι τιµές της LH 
ελαττώθηκαν και έγιναν παρόµοιες µε εκείνες της οµάδας ελέγχου. Ετσι οι 
βασικές τιµές της LH ήταν παρόµοιες στην οµάδα-2 µελέτης των γυναικών µε 
PCOS (Exp-2-PCOS) και στην οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) 
(Σχήµα 4). Οι τιµές της LH ελαττώθηκαν βαθµιαία και σηµαντικά (p<0.05) µετά 
την ένεση της FSH µέχρι την ηµέρα 3 στην οµάδα -1 µελέτης των γυναικών µε 
PCOS (Exp-1-PCOS) και κατόπιν είχαν µία αυξητική τάση και έγιναν παρόµοιες 
µε εκείνες της οµάδας ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) την 6η ηµέρα 
(Σχήµα 4). Στην οµάδα-2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) και 
στην οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) υπήρχε µια βαθµιαία και 
σηµαντική µείωση (p<0.05) στις βασικές τιµές της LH µέχρι την ηµέρα 3 και 
κατόπιν µια σηµαντική αύξηση (p<0.05), χωρίς σηµαντικές διαφορές µεταξύ των 
δύο οµάδων σε κανένα χρονικό σηµείο των πειραµατικών διαδικασιών. 
                Οι τιµές της Ε2 στον ορό αυξήθηκαν σηµαντικά µετά την ένεση της 
ανασυνδυασµένης FSH και στις 3 οµάδες των γυναικών. Η αύξηση ήταν 
σηµαντική (p<0.05) µέχρι την ηµέρα 3 και στις δύο οµάδες µελέτης των γυναικών 
µε PCOS (Exp-1-PCOS και Exp-2-PCOS)  και µέχρι την ηµέρα 4 στην οµάδα 
ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) (p<0.05). Κατόπιν στην οµάδα-1 
µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) οι τιµές της Ε2 παρέµειναν 
σταθερές, ενώ στην οµάδα-2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) και 
στην οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) ελαττώθηκαν βαθµιαία 
(p<0.05) (Σχήµα 5). Την ηµέρα 1 οι βασικές τιµές της Ε2 ήταν σηµαντικά 
υψηλότερες (p<0.001) στις οµάδες -1 και -2 µελέτης των γυναικών µε PCOS 
(Exp-1-PCOS και Exp-2-PCOS) σε σχέση µε εκείνες της οµάδας ελέγχου των 
υγιών γυναικών (Exp-control). Στις 12 ώρες µετά την ένεση της 
ανασυνδυασµένης FSH οι τιµές της Ε2 αυξήθηκαν σηµαντικά (p<0.001) στην 
οµάδα-1 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) σε σύγκριση µε εκείνες 
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της οµάδας-2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) και της οµάδας 
ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) (Σχήµα 5). ∆εν υπήρχαν σηµαντικές 
διαφορές στις τιµές της Ε2 µεταξύ των τριών οµάδων στα υπόλοιπα χρονικά 
σηµεία των πειραµατικών διαδικασιών. 
             Οι τιµές της προγεστερόνης αυξήθηκαν σηµαντικά στις γυναίκες µε 
PCOS κατά τη διάρκεια της εξωγενούς χορήγησης αυτού του στεροειδούς (6.4 ± 
1.5 ng/ml  στη 10η ηµέρα της χορήγησης του) και παρέµειναν ανεβασµένες την 1η 
ηµέρα της πειραµατικής διαδικασίας στην οµάδα-2 µελέτης των γυνακών µε 
PCOS (Exp-2-PCOS) αν και όχι σηµαντικά (Σχήµα 6). Οι τιµές της 
προγεστερόνης παρέµειναν σταθερές κατά τη διάρκεια των τριών πειραµατικών 
διαδικασιών, χωρίς σηµαντικές διαφορές µεταξύ τους σε κανένα χρονικό σηµείο 
(Σχήµα 6). 
              Οι τιµές της ινχιµπίνης Α στον ορό αυξήθηκαν βαθµιαία και σηµαντικά 
(p<0.001) µέχρι την ηµέρα 3 µετά την ένεση της ανασυνδυασµένης FSH στις 
οµάδες µελέτης -1 και -2 των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS και Exp-2-PCOS)  
και κατόπιν ελαττώθηκαν σηµαντικά (p<0.001), ενώ στην οµάδα ελέγχου των 
υγιών γυναικών (Exp-control) δεν υπήρχαν σηµαντικές µεταβολές κατά τη 
διάρκεια  της πειραµατικής διαδικασίας, παρά την εµφάνιση µιάς τάσης για 
αύξηση τις πρώτες 12 ώρες µετά την ένεση της ανασυνδυασµένης FSH (Σχήµα 
7). Οι τιµές της ινχιµπίνης Α ήταν σηµαντικά υψηλότερες (p<0.001) στην οµάδα 
ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) σε σύγκριση µε τις οµάδες µελέτης -1 
και -2 των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS και Exp-2-PCOS) την ηµέρα 1. 
Κατόπιν οι τιµές της ινχιµπίνης Α ήταν σηµαντικά υψηλότερες (p<0.05) στην 
οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) στις ηµέρες 2,5 και 6 από ότι 
στην οµάδα-2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) (Σχήµα 7). Οι τιµές 
της ινχιµπίνης Α ήταν σηµαντικά υψηλότερες (p<0.05) στην οµάδα -1 µελέτης 
των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) στις ηµέρες 2,3,4,5 και 6 σε σύγκριση µε 
εκείνες της οµάδας -2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) (paired t-
test) (Σχήµα 7). 
          Μια σηµαντική  αύξηση (p<0.001) στις τιµές της ινχιµπίνης Β στον ορό, 
παρατηρήθηκε στις οµάδες -1 και -2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-
PCOS και Exp-2-PCOS) µέχρι την ηµέρα 3 µετά την ένεση της ανασυνδυασµένης 
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FSH, οι οποίες µειώθηκαν κατόπιν σηµαντικά (p<0.001) (Σχήµα 8). Στην οµάδα 
ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control), οι τιµές της ινχιµπίνης Β στον ορό 
παρέµειναν αµετάβλητες καθ' όλη την πειραµατική διαδικασία (Σχήµα 8). Οι 
τιµές της ινχιµπίνης Β ήταν σηµαντικά χαµηλότερες (p<0.05) στην οµάδα 
ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) σε σύγκριση µε τις οµάδες -1 και -2 
µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS και Exp-2 PCOS) τις ηµέρες 2 και 
3. ∆ε βρέθηκαν σηµαντικές διαφορές µεταξύ των δύο οµάδων µελέτης των 
γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS και Exp-2-PCOS) σε κανένα χρονικό σηµείο 
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Σχήµα 2: Η ∆LH απάντηση της υπόφυσης στη GnRH στα 30΄, στις τρεις οµάδες 
των γυναικών. Η χορήγηση της FSH πραγµατοποιήθηκε την ηµέρα 1, αµέσως 
µετά την εκτίµηση της ∆LH.  
○ Οµάδα-1 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) 
● Οµάδα-2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) 
□ Οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) 
*  p<0.05 Στατιστικά σηµαντικά υψηλότερες τιµές στις Exp-1-PCOS από ότι στις 
Exp-2-PCOS και στις Exp-control 
+ p<0.05 Στατιστικά σηµαντικά υψηλότερες τιµές στις Exp-1-PCOS και στις 
Exp-control από ότι στις Exp-2-PCOS 
++  p<0.05Στατιστικά σηµαντικά υψηλότερες τιµές στις Exp-control από ότι στις 
Exp-2-PCOS 
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Σχήµα 3: Τα βασικά επίπεδα της FSH καθόλη τη διάρκεια της πειραµατικής 
περιόδου και στις τρεις οµάδες των γυναικών. 
○ Οµάδα-1 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) 
● Οµάδα-2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) 
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Σχήµα 4: Οι βασικές τιµές της LH στις τρεις οµάδες των γυναικών.  
○ Οµάδα-1 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) 
● Οµάδα-2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) 
□  Οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) 
*  p<0.05 Στατιστικά υψηλότερες τιµές στις Exp-1-PCOS από ότι στις Exp-2-
PCOS και στις Exp-control 
+   p<0.05  Στατιστικά υψηλότερες τιµές στις Exp-1-PCOS από ότι στις Exp-2-
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Σχήµα 5: Οι τιµές της Ε2 και στις τρεις οµάδες των γυναικών. 
○ Οµάδα-1 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) 
● Οµάδα-2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp--PCOS) 
□ Oµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-contol) 
*  p<0.001 Στατιστικά υψηλότερες τιµές στις Exp-1-PCOS και στις Exp-2-PCOS 
από ότι στις Exp-control 
+  p<0.05   Στατιστικά υψηλότερες τιµές στις Exp-1-PCOS από ότι στις Exp-2-
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Σχήµα 6: Οι τιµές της προγεστερόνης στις τρεις οµάδες των γυναικών.  
○ Οµάδα-1 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) 
● Οµάδα-2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) 
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Σχήµα 7: Οι τιµές της ινχιµπίνης Α στον ορό στις τρεις οµάδες των γυναικών. 
○  Οµάδα-1 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) 
●  Οµάδα-2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) 
□   Οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) 
*   p<0.001 Στατιστικά υψηλότερες τιµές στις Exp-contol από ότι στις Exp-1-
PCOS και στις Exp-2-PCOS 
+   p<0.05 Στατιστικά υψηλότερες τιµές στις Exp-control από ότι στις Exp-2-
PCOS. 
++ p<0.05 Στατιστικά υψηλότερες τιµές στις Exp-1-PCOS και στις Exp-control  
από ότι στις Exp-2-PCOS 
+++p<0.05 Στατιστικά υψηλότερες τιµές στις Exp-1-control από ότι στις Exp-2-
PCOS 
† p<0.05 Στατιστικά υψηλότερες τιµές στις Exp-1-PCOS από ότι στις Exp-2-
PCOS 
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Σχήµα 8: Οι τιµές της ινχιµπίνης Β στον ορό, στις τρεις οµάδες των γυναικών. 
○ Οµάδα-1 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) 
● Οµάδα-2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) 
□ Οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) 
** p<0.05 Στατιστικά υψηλότερες τιµές στις Exp-1-PCOS και στις Exp-2-PCOS 
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                 Η παρούσα µελέτη αποδεικνύει την ευρέως γνωστή αυξηµένη 
απάντηση της LH στη GnRH στις ανωορρηκτικές γυναίκες µε PCOS (Mortimer 
et al.,1978; Steck et al., 1991; Patel et al.,2004). Ακολουθώντας οι γυναίκες αυτές 
θεραπεία µε προγεστερόνη, η αυξηµένη αυτή απάντηση επανερχόταν στο 
φυσιολογικό και γίνονταν παρόµοια µε εκείνη που παρατηρούνταν στην 
αρχόµενη ωοθυλακική φάση του κύκλου σε υγιείς γυναίκες. Αυτά τα 
αποτελέσµατα είναι σε συµφωνία µε προηγούµενα δεδοµένα µετά από θεραπεία 
µε προγεστερόνη µόνον, ή σε συνδυασµό προγεστερόνης µε Ε2 (Christman et al., 
1991; Fiadet al.,1996; Padmanabhan et al., 2001), αλλά υπάρχουν διαφορές 
ανάµεσα στην παρούσα και στις προηγούµενες µελέτες. Ειδικότερα σ' αυτή τη 
µελέτη, υιοθετήσαµε µια δυναµική προσέγγιση µε την εξωγενή χορήγηση της 
FSH, ενώ ως έκκριση της LH εκτιµήθηκε η σε 30΄απάντηση στην υποµεγίστη 
δόση των 10µg GnRH, η οποία αναπαριστά την ευαισθησία της υπόφυσης σε 
αυτό το πεπτίδιο (Wang et al., 1976). 
Η δυναµική προσέγγιση επιλέχθηκε, επειδή σε προηγούµενες µελέτες έχει δειχθεί 
ότι ακόµα και µία µόνο δόση εξωγενούς FSH, χορηγούµενη σε φυσιολογικές 
γυναίκες κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης του κύκλου, διεγείρει την 
παραγωγή στεροειδών ορµονών (Ε2) και διαφόρων ωοθηκικών πεπτιδίων και του 
GnSAF από τις ωοθήκες, ο οποίος αµβλύνει την ευαισθησία της υπόφυσης στη 
GnRH (Messinis et al., 1993; 1994; 1998). Τέτοια προσέγγιση έχει 
χρησιµοποιηθεί σαν in vivo βιοµέθοδος για τον GnSAF (Messinis, 2006). Κάτω 
από αυτές τις συνθήκες, ακολουθώντας µία προσοµοιωµένη ωχρινική φάση, κατά 
τη διάρκεια της εξωγενούς χορήγησης της προγεστερόνης, µία προσοµοιωµένη 
αρχόµενη ωοθυλακική φάση 6 ηµερών µελετήθηκε σε γυναίκες µε PCOS, σε 
σύγκριση µε την αρχόµενη ωοθυλακική φάση φυσιολογικών γυναικών. Η 
ευαισθησία της LH στη GnRH σ' αυτή την περίοδο µετά την ένεση της FSH ήταν 
παρόµοια στις υγιείς και στις γυναίκες µε PCOS. Αν και η φυσιολογική απάντηση 
της LH στη διέγερση µε GnRH την 1η πειραµατική ηµέρα (Σχήµα 2) σχετίζεται µε 
τη δράση της προγεστερόνης, η περαιτέρω σηµαντικά µειωµένη απαντητικότητα 
της LH, κατά τη διάρκεια των επόµενων 2 ηµερών, οφείλεται στην αυξηµένη 
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δραστικότητα ωοθηκικών ουσιών, που ρυθµίζονται από την FSH µε τρόπο 
παρόµοιο µε αυτόν στη φυσιολογική αρχόµενη ωοθυλακική φάση (Messinis et al., 
1993; 1994; 1998). Αυτό συνιστά ότι, κάτω από συνθήκες προσοµοιωµένης 
ωοθυλακικής φάσης, η παραγωγή των ωοθηκικών παραγόντων που ελέγχουν την 
έκκριση της LH από τη GnRH στις ανωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες µε PCOS 
είναι συγκρίσιµη µε αυτή των υγιών γυναικών. Ο κύριος ωοθηκικός παράγων που 
φυσιολογικά επηρεάζει την ευαισθησία της LH στη GnRH είναι η Ε2 (Lasley et 
al., 1975; Dafopoulos et al., 2004). Στην παρούσα µελέτη, µία παρόµοια αύξηση 
στις συγκεντρώσεις της Ε2 στον ορό βρέθηκε στις φυσιολογικές και στις γυναίκες 
µε PCOS. Αυτό το στεροειδές ευαισθητοποιεί την υπόφυση στη GnRH για την 
παραγωγή γοναδοτροφινών µέσω πολλαπλών µηχανισµών, 
συµπεριλαµβανοµένης και της αύξησης του αριθµού των υποδοχέων της  GnRH 
(self-priming effect) (Ramey et al., 1987; Danforth et al., 1990; Laws et al., 1990). 
Υπάρχουν συσσωρευµένες αποδείξεις ότι ένας µη στεροειδικός ωοθηκικός 
παράγων, που ονοµάζεται GnSAF, πιθανόν να εµπλέκεται στον έλεγχο της 
υποφυσιακής ευαισθησίας στη GnRH στις φυσιολογικές γυναίκες, 
ανταγωνιζόµενος την ευαισθητοποιό επίδραση της Ε2 (Messinis and Templeton, 
1989; Fowler et al., 2003; Messinis, 2006). Πρόσφατα δεδοµένα παρέχουν 
ενδιαφέρουσες πληροφορίες όσον αφορά το χαρακτηρισµό αυτού του παράγοντα 
(Karligiotou et al, 2006). Είναι δελεαστικό λοιπόν, να ισχυριστεί κανείς ότι κάτω 
από τις παρούσες πειραµατικές συνθήκες, η ποσότητα του GnSAF που παράγεται 
από τις πολυκυστικές ωοθήκες είναι παρόµοια µε αυτή που παράγεται από τις 
φυσιολογικές ωοθήκες. Τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης συνιστούν ότι 
υπήρχε µια διαφορά στη δράση της Ε2 στην υπόφυση, κατά τη διάρκεια των 
πειραµατικών περιόδων ανάµεσα στις δύο οµάδες των γυναικών µε PCOS (Exp-1 
PCOS και Exp-2 PCOS). Αν και η απάντηση της Ε2 στην FSH ήταν παρόµοια και 
στις δύο πειραµατικές οµάδες των γυναικών µε PCOS (Exp-1 PCOS και Exp-2 
PCOS), στην πρώτη οµάδα (Exp-1 PCOS) φαίνεται ότι η µακροχρόνια, 
ευοδοτική, µη αντιστρεπτή από προγεστερόνη, δράση της Ε2 στην υπόφυση 
µπορούσε να ξεπεράσει αυτή την ανασταλτική δράση των ωοθηκικών ουσιών, 
ενώ στη δεύτερη πειραµατική οµάδα (Exp-2 PCOS), που είχε προηγηθεί η 
χορήγηση της προγεστερόνης, φαίνεται ότι δεν µπορούσε. Ο µηχανισµός αυτής 
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της διαφοράς δεν είναι σαφής, αν και η προγεστερόνη θα µπορούσε να 
τροποποιήσει τη δράση της Ε2 κεντρικά, ελαττώνοντας τον αριθµό των 
υποδοχέων της Ε2 (Smanik et al., 1983; Blaustein and Brawn, 1984). Σύµφωνα µε 
αυτή την άποψη, είναι πιθανόν η αυξηµένη ευασθησία της υπόφυσης στη GnRH, 
η αυξηµένη δηλαδή έκκριση της LH κατά τη διάρκεια της ανωοθυλακιορρηξίας 
στις γυναίκες µε PCOS, να µην οφείλεται σε ελαττωµένη παραγωγή ουσιών από 
τις ωοθήκες, αλλά σε ελαττωµατική δράση αυτών των ωοθηκικών ουσιών στο 
υποθαλαµοϋποφυσιακό σύστηµα. ∆εν θα πρέπει να αποκλειστεί και το γεγονός να 
παίζει κάποιο ρόλο και η προγεστερόνη κατά τη διάρκεια της προσοµοιωµένης 
αρχόµενης ωοθυλακικής φάσης (Exp-2 PCOS), αν και τα επίπεδα αυτού του 
στεροειδούς δεν άλλαξαν µετά την ένεση της FSH. Προηγούµενες µελέτες έχουν 
δείξει τη σηµασία της προγεστερόνης και των υποδοχέων της στη δηµιουργία του 
φαινοµένου της αυτοπριµοδότησης (self-priming effect) και του κύµατος της LH 
σε πειραµατόζωα και γυναίκες κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης του 
κύκλου (Kazem et al., 1996; Chappell et al., 1999; Gordon et al., 2008). Πέρα από 
τη διαφορετική ευαισθησία της υπόφυσης στη GnRH στις γυναίκες µε PCOS και 
στις υγιείς, η παρούσα µελέτη έδειξε και κάποιες άλλες διαφορές ανάµεσα στις 
φυσιολογικές και πολυκυστικές ωοθήκες, που θα µπορούσαν να αναπαριστούν 
διαφορετικές λειτουργικές δυναµικές. Τα σηµαντικά χαµηλότερα επίπεδα της 
ινχιµπίνης Α µετά τη χορήγηση της προγεστερόνης στις γυναίκες µε PCOS (Exp-
2 PCOS) θα µπορoύσαν να οφείλονται στα ελαττωµένα επίπεδα της LH. Επίσης, 
τα σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα της ινχιµπίνης Α στην οµάδα ελέγχου των 
υγιών γυναικών (Exp-controls) θα µπορούσαν να σχετίζονται µε  την παραγωγή 
αυτής της πρωτείνης από το προϋπάρχον ωχρό σωµάτιο, που δεν υφίσταται στις 
γυναίκες µε PCOS (Exp-1 PCOS και Exp-2 PCOS) (Groome et al., 1996). Παρά 
το γεγονός ότι οι υποφυσιακές γοναδοτροφίνες είναι σηµαντικές για τη ρύθµιση 
της παραγωγής των ινχιµπινών (Anderson et al., 1998; Welt et al., 2001; 2002), η 
αδυναµία της FSH στο συγκεκριµένο χρονικό διάστηµα να αυξήσει τα επίπεδα 
των δύο ινχιµπινών στην οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-controls) και η 
αύξησή τους στις οµάδες των γυναικών µε  PCOS (Exp-1 PCOS και Exp-2 
PCOS) έδειξε ότι οι πολυκυστικές ωοθήκες είναι πιο ευαίσθητες στη δράση της 
FSH. Εάν αυτή η διαφορά έχει κάποια επίδραση στην αρνητική παλλίνδροµη 
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ρύθµιση των ωοθηκών στην έκκριση της FSH στις γυναίκες µε PCOS, δεν είναι 
σαφές από την παρούσα µελέτη εξαιτίας της εξωγενούς χορήγησης αυτής της 
γοναδοτροφίνης. Πάντως, τα δεδοµένα στη βιβλιογραφία όσον αφορά τα 
κυκλοφορούντα επίπεδα των δύο ινχιµπινών στις γυναίκες µε PCOS, σε σύγκριση 
µε των υγιών, είναι αντικρουόµενα (Anderson et al., 1998; Pigny et al., 2000;Welt 
et al., 2002; Laven and Fauser, 2004; Tsigkou et al., 2008). 
Αναλυτικότερα στην οµάδα-1 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-
PCOS) παρατηρήθηκε µια µείωση στην απαντητικότητα της υπόφυσης στη 
GnRH στο πρώτο 24ώρο (Σχήµα 2). Αυτό θα µπορούσε να ερµηνευθεί µε την 
παραγωγή του  GnSAF από τα µικρά ωοθυλάκια λόγω της ένεσης της 
ανασυνδυασµένης FSH. Ο GnSAF παράγεται από τα µικρού µεγέθους ωοθυλάκια 
µεγέθους 6-8mm κατά την αρχόµενη και µέση ωοθυλακική φάση του κύκλου 
κάτω από την επίδραση της FSH, ενώ τα επίπεδά του πέφτουν κατά την όψιµη 
ωοθυλακική φάση (Fowler et al., 2001). Μετά την έναρξη της θεραπείας µε FSH 
και σε γυναίκες και σε αγελάδες η βιοδραστικότητα του GnSAF αυξάνει πιο 
γρήγορα από την Ε2 και την ινχιµπίνη. Η ελάττωση του εύρους και της 
συχνότητας του παλµού της LH επιτυγχάνεται 20 ώρες µετά από τη χορήγηση 
FSH σε αγελάδες (Gossselin et al., 2000) δείχνοντας αυξηµένη βιοδραστικότητα 
του GnSAF in vivo. Ο χρόνος διέγερσης της βιοδραστικότητας του GnSAF από 
καλλιεργηµένα ανθρώπινα κοκκώδη κύτταρα που συλλέχθηκαν από µικρά (6-
9mm) ωοθυλάκια, είναι γρήγορη (Fowler and Mason, 2000), υποστηρίζοντας την 
παρατήρηση της ανίχνευσης GnSAF βιοδραστικότητας in vivo µέσα σε 8 ώρες, 
από µία ένεση FSH, σε γυναίκα. Η διέγερση άλλων ορµονών που πιθανόν 
καταστέλλουν την έκκριση της LH από τη GnRH όπως Ε2, ινχιµπίνη Α και 
ινχιµπίνη Β, συµβαίνει σαφώς αργότερα από τη διέγερση του GnSAF (Messinis et 
al., 1991, 1993a, 1994a; Fowler and Price, 1997; Burger et al., 1998; Gosselin et 
al., 2000; Welt et al., 2001). Είναι άγνωστο αν ο GnSAF δρα στον υποθάλαµο 
απευθείας ώστε να επηρεάζει τη συχνότητα του παλµού της GnRH, αλλά αυτό 
είναι απίθανο, εφόσον  είναι µια πρωτείνη µε µοριακό βάρος περίπου 60-70 kDa. 
Κατόπιν όµως, η αύξηση και των επιπέδων της Ε2 που επέρχονταν και αυτή από 
την ένεση της ανασυνδυασµένης FSH, αλλά καθυστερούσε σε σχέση µε εκείνη 
του GnSAF όπως προαναφέρθηκε, ξεπερνούσε την ανασταλτική δράση του 
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GnSAF στην έκκριση της LH, µε αποτέλεσµα την αυξηµένη απαντητικότητα της 
υπόφυσης στη GnRH. 
Στην οµάδα µελέτης-2 των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) και στην οµάδα 
ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) η απάντηση της υπόφυσης στη GnRH 
ήταν παρόµοια (Σχήµα 2). Αρχικά υπήρχε µια σηµαντική ελάττωση στο 1ο 24ωρο 
που πιθανόν να οφείλονταν, όπως και στην οµάδα-1 µελέτης των γυναικών µε 
PCOS, στην ταχεία παραγωγή του GnSAF από την ένεση της ανασυνδυασµένης 
FSH και κατόπιν µία τάση για αύξηση, που οφείλονταν και στην αύξηση της 
παραγωγής Ε2, που όµως δε φαίνονταν να υπερνικά φανερά και παρόµοια µε την 
οµάδα-1 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) τη δράση του GnSAF. 
 Στατιστικά σηµαντική διαφορά, µεταξύ της οµάδας-2 µελέτης των γυναικών µε 
PCOS (Exp-2-PCOS) και της οµάδας ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control), 
όσον αφορά την απαντητικότητα της υπόφυσης στη GnRH, υπήρχε µόνο την  6η 
ηµέρα της πειραµατικής διαδικασίας και ήταν αυξηµένη στην οµάδα των υγιών 
γυναικών δείχνοντας έτσι την πορεία τους προς την ωορρηξία. 
Η απαντητικότητα της υπόφυσης στη GnRH ήταν  αυξηµένη στην οµάδα-1-
µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) σε σχέση µε την οµάδα-2-µελέτης 
των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) και την οµάδα ελέγχου των υγιών 
γυναικών (Exp-control) καθόλη τη διάρκεια της πειραµατικής διαδικασίας και 
στατιστικά σηµαντικά αυξηµένη τις ηµέρες 1, 2 και 5 (Σχήµα 2). Προφανώς αυτό 
οφείλονταν στη χρόνια δράση της Ε2 και πράγµατι, οι τιµές της Ε2 ήταν 
σηµαντικά υψηλότερες στην οµάδα-1 των γυναικών της οµάδας µελέτης µε PCOS 
(Exp-1-PCOS) σε σχέση µε αυτές των γυναικών της οµάδας ελέγχου (Exp-
control) (Σχήµα 5). Έχει βρεθεί ότι η βραχυπρόθεσµη (<12 ώρες) έκθεση των 
καλλιεργηµένων υποφυσιακών κυττάρων στην Ε2 αυξάνει τον αριθµό των 
υποδοχέων της GnRH (Gregg et al., 1990) και την από τη GnRH προκαλούµενη 
έκκριση της LH (Huang and Miller, 1980). Η µακροπρόθεσµη (24-48 ώρες) in 
vitro έκθεση των γοναδοτρόφων του επίµυος (Speight and Fink, 1981b) ή του 
προβάτου (Fowler et al., 1992, 1993) στην Ε2 έχει µικρή επίδραση στην έκκριση 
της LH από τη GnRH, αν και η συνεχής έκθεση στην Ε2 κατά τη διάρκεια µίας 
πρόκλησης µε GnRH ενισχύει την από τη GnRH προκαλούµενη σύνθεση και 
έκκριση της LH (Ramey et al., 1987). Εχει προταθεί ότι η αυξηµένη στον ορό LH 
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που παρατηρείται περίπου στο 40% των ασθενών µε PCOS σχετίζεται µε τη 
συνεχή θετική δράση της Ε2 στην υπόφυση (Lobo et al., 1981; Waldstreicher et 
al., 1988). Αν και αυτό πρέπει να επιβεβαιωθεί, τέτοια δράση δεν πληρεί τα 
κριτήρια µιας θετικής παλλίνδροµης ρύθµισης (positive feedback). Όµως, η 
συνεχής ευαισθητοποιός δράση της Ε2 στην υπόφυση που επαυξάνει την 
υποφυσιακή απάντηση στη GnRH στις ασθενείς µε PCOS δε µπορεί να 
αποκλειστεί, αν και δεδοµένα σε πιθήκους δεν υποστηρίζουν αυτή την υπόθεση 
(Richardson et al., 1992). 
 Η σηµαντικά ελαττωµένη απάντηση της υπόφυσης στη GnRH  που 
παρατηρήθηκε στην οµάδα-2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS),  θα 
µπορούσε να ερµηνευτεί και ως αδυναµία της Ε2 να ευαισθητοποιήσει την 
υπόφυση στη GnRH  και εποµένως υπερίσχυση της δράσης του GnSAF (ο οποίος 
θεωρείται ότι εκκρίνεται από τα µικρά ωοθυλάκια µετά την ένεση της FSH) ενώ 
στην οµάδα-1 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) η δράση της Ε2 
ξεπερνούσε εκείνη του GnSAF και αυτό οφείλονταν στη χρόνια, µη αναστρέψιµη 
µε προγεστερόνη, επίδραση της Ε2. Αυτή η αδυναµία της Ε2, στην οµάδα-2-
µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) να υπερνικήσει τη δράση του 
GnSAF, φανερά σχετίζεται µε τη χορήγηση προγεστερόνης, η οποία πιθανόν να 
µεταβάλει τους υποδοχείς της Ε2 στην υπόφυση. Και είναι απαραίτητη η 
προηγηθείσα δράση της Ε2 για την επίτευξη από την προγεστερόνη  της 
αρνητικής παλλίνδροµης ρύθµισης (negative feedback) των ωοθηκών στην 
έκκριση των γοναδοτροφινών κατά τη διάρκεια της ωχρινικής φάσης του κύκλου 
(Soules et al., 1984). Η κατασταλτική δράση αυτών των δύο στεροειδών στην 
έκκριση των γοναδοτροφινών πιθανόν να γίνεται µέσω µιάς αύξησης στη 
δραστηριότητα της β-ενδορφίνης στον υποθάλαµο (Wehrenberg et al., 1982). 
Οι τιµές της FSH  ήταν παρόµοιες και στις 3 οµάδες των γυναικών (Σχήµα 
3). Παρατηρήθηκε αρχικά µια αύξηση των επιπέδων της στο 1ο 24ωρο των 
πειραµατικών διαδικασιών και τούτο οφείλεται στην εξωγενή χορήγηση της 
ανασυνδυασµένης FSH και κατόπιν µια σταδιακή µείωση. Παρά την ύπαρξη 
µελετών που υποστηρίζουν ότι στις γυναίκες µε PCOS, η αδυναµία των 
ωοθυλακίων να ωριµάσουν στο πρωορρηκτικό στάδιο οφείλεται, τουλάχιστον 
µερικά, στην έλλειψη της διακυκλικής αύξησης της FSH και όταν οι 
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συγκεντρώσεις της FSH γίνουν λίγο υψηλότερες, µε εξωγενή χορήγηση αυτής της 
ορµόνης, τότε µπορεί να λάβει χώρα η επιλογή του ωοθυλακίου (van der Meer et 
al., 1994), στη µελέτη µας οι τιµές της, όπως προαναφέρθηκε, ήταν παρόµοιες 
καθόλη την πειραµατική διαδικασία και στις 3 οµάδες των γυναικών. Η σταδιακή 
πτώση των επιπέδων της FSH οφείλονταν στην παραγωγή ινχιµπινών Α και Β 
από τα ωοθυλάκια από την επίδραση της ένεσης της ανασυνδυασµένης FSH. 
Οι τιµές της LH ήταν αυξηµένες καθόλη την πειραµατική διαδικασία στην 
οµάδα µελέτης-1 των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) σε σχέση µε εκείνες της 
οµάδας-2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) και της οµάδας ελέγχου 
των υγιών γυναικών (Exp-control) και στατιστικά σηµαντικά αυξηµένες στις 
ηµέρες 1, 2, 3 και 5. Είναι γνωστό ότι οι γυναίκες µε PCOS έχουν αυξηµένα 
βασικά επίπεδα LH και τούτο φαίνονταν στην οµάδα-1 µελέτης των γυναικών µε 
PCOS (Exp-1-PCOS) (Σχήµα 4). Οι τιµές όµως της LH οµαλοποιούνταν στις ίδιες 
γυναίκες µετά την εξωγενή χορήγηση µικροκρυσταλικής προγεστερόνης και ήταν 
παρόµοιες µε εκείνες των υγιών γυναικών της οµάδας ελέγχου (Exp-control). 
Αυτά τα αποτελέσµατα είναι σε συµφωνία και µε τη µελέτη του Buckler et al., 
1992., όπου η εξωγενής χορήγηση αυτού του στεροειδούς σε γυναίκες µε 
σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS) οδήγησε σε σηµαντική µείωση των 
ήδη αυξηµένων επιπέδων της  LH, αλλά  είχαν επιτευχθεί τότε επίπεδα 
προγεστερόνης της ωχρινικής φάσης, που φυσικά είναι πολύ ανώτερα από τα 
φυσιολογικά κυκλοφορούντα επίπεδα της ωοθυλακικής φάσης του κύκλου. 
Πάντως και η ενδογενής προγεστερόνη φαίνεται να συνεισφέρει στην αρνητική 
παλλίνδροµη ρύθµιση (negative feedback) της ωοθήκης στην LH (Dafopoulos et 
al., 2004a). Επιπλέον, η θεραπεία φυσιολογικών γυναικών µε το 
αντιπρογεσταγόνο, mifepristone, κατά τη διάρκεια της αρχόµενης και µέσης 
ωοθυλακικής φάσης του κύκλου οδηγεί σε µια σηµαντική αύξηση των βασικών 
επιπέδων της LH (Kazem et al., 1996). ∆εν υπάρχουν άλλες µελέτες που να 
ερεύνησαν ιδιαίτερα την ικανότητα της προγεστερόνης, σε συγκεντρώσεις βέβαια 
που φυσιολογικά παρατηρούνται κατά την ωοθυλακική φάση του κύκλου, να 
ελέγξει την έκκριση των γοναδοτροφινών στις γυναίκες. 
 Επίσης παρατηρήθηκε µια πτώση στις τιµές της LH στο 1ο 24ωρο από τη 
χορήγηση της ανασυνδυασµένης FSH και στις 3 οµάδες των γυναικών οι οποίες 
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κατόπιν παραµένουν περίπου σταθερές (Σχήµα 4) και τούτο ίσως να οφείλεται 
στη δράση του GnSAF. 
Οι τιµές της Ε2 ήταν στατιστικά σηµαντικά υψηλότερες την 1η ηµέρα της 
πειραµατικής διαδικασίας στην οµάδα-1 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-
PCOS) και στην οµάδα-2-µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) από ότι  
στην οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control), πριν δηλαδή τη 
χορήγηση της ανασυνδυασµένης FSH (Σχήµα 5). Τούτο έδειξε τη χρόνια 
υπεροιστρογοναιµία των γυναικών µε PCOS καθώς και την αδυναµία της 
προγεστερόνης να επαναφέρει τα επίπεδα των οιστρογόνων στην οµάδα-2 
µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) σ' αυτά των υγιών γυναικών της 
οµάδας ελέγχου (Exp-control). 
 Μετά την ένεσης της FSH τα επίπεδα της Ε2 αυξήθηκαν και στις 3 οµάδες των 
γυναικών µέχρι την 3η ηµέρα της πειραµατικής διαδικασίας. Αυτό ήταν 
αναµενόµενο γιατί η FSH διεγείρει την παραγωγή Ε2 από τα κοκκώδη κύτταρα 
του ωοθυλακίου. Πιο συγκεκριµένα, σε µια µελέτη ο Messinis et al., 1994, έδειξε 
ότι η χορήγηση ενδοµυικώς µίας µόνο δόσης 450 IU FSH σε φυσιολογικές 
γυναίκες την ηµέρα 2 του γεννητικού κύκλου αύξησε σηµαντικά τα επίπεδα της 
FSH στον ορό για τις επόµενες τρεις ηµέρες και αυτό συνοδεύτηκε από 
σηµαντική αύξηση της Ε2 του ορού, η µέση τιµή των συγκεντρώσεων της οποίας 
έφθασε τα 600 pmol/l την ηµέρα 4 του κύκλου και επέστρεψαν στα βασικά 
επίπεδα την ηµέρα 6.  
Οι τιµές της Ε2 ήταν στατιστικά σηµαντικά αυξηµένες στην οµάδα-1 µελέτης των 
γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) σε σχέση µε την οµάδα-2 µελέτης των 
γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) και την οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών 
(Exp-control) το 1ο 24ωρο από την ένεση της ανασυνδυασµένης FSH (Σχήµα 5). 
Αυτό έχει δειχθεί και σε in vitro µελέτες, µε καλλιέργειες κοκκωδών κυττάρων 
από ωοθήκες γυναικών µε PCOS που έδειξαν µια αυξηµένη παραγωγή Ε2 µετά τη 
διέγερσή τους µε FSH σε σχέση υγιών γυναικών (Erickson et al., 1992), αλλά και 
σε in vivo µελέτες (Coffler et al., 2003;D.S.Wachs et al., 2006), όπου η απάντηση 
στη διέγερση µε FSH των γυναικών µε PCOS µε παραγωγή Ε2 είναι σηµαντικά 
µεγαλύτερη εκείνης των υγιών γυναικών. Και τούτο οφείλεται είτε στον 
αυξηµένο αριθµό των ωοθυλακίων µε άντρο που έχουν οι γυναίκες µε PCOS, είτε 
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σε αυξηµένη ευαισθησία των κοκκωδών κυττάρων των ωοθηκών στο PCOS στην 
FSH, είτε και στα δύο (Anderson et al., 1998; Lockwood 2000; Pigny et al., 
2003). Βέβαια, στη µελέτη της Wachs et al., 2006 η αύξηση στα επίπεδα της Ε2 
στις γυναίκες µε PCOS µετά τη διέγερση µε FSH ήταν πολύ µεγαλύτερη από 
αυτή που παρατηρήθηκε στη µελέτη µας και συνοδεύτηκε από σηµαντική πτώση 
µετέπειτα, γεγονός που δεν παρατηρήθηκε στη µελέτη µας.  
Οι τιµές της προγεστερόνης ήταν χαµηλές και παρόµοιες και στις 3 
οµάδες των γυναικών δείχνοντας ότι η προγεστερόνη υπάρχει στην κυκλοφορία 
και κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης του κύκλου (Σχήµα 6). Η 
προγεστερόνη φυσιολογικά παράγεται από τα ωχρινοποιηµένα κοκκώδη κύτταρα 
και τα ωχρά κύτταρα. Αν και η πηγή της παραγωγής της κατά την ωοθυλακική 
φάση του κύκλου δεν έχει αποσαφηνιστεί, µία µελέτη έχει προτείνει τα 
επινεφρίδια (Judd et al., 1992). Όµως πιο πρόσφατα αποδείχθηκε ότι µετά από 
ωοθηκεκτοµία που γίνεται στη µέση ωοθυλακική φάση του κύκλου, οι 
συγκεντρώσεις της προγεστερόνης στον ορό πέφτουν σχεδόν σε µη µετρήσιµα 
επίπεδα (Alexandris et al., 1997). Αυτό σηµαίνει ότι η ωοθήκη παράγει 
προγεστερόνη ακόµα και στην ωοθυλακική φάση του κύκλου.  
Η αυξηµένη τιµή που παρουσιάστηκε την 1η ηµέρα της πειραµατικής διαδικασίας 
στην οµάδα-2-των γυναικών µε PCOS (Exp-2-PCOS) οφείλονταν στο ότι µόλις 
πριν από 12 ώρες σταµάτησε η από του στόµατος χορήγηση µικροκρυσταλλικής 
προγεστερόνης σε αυτές τις γυναίκες. 
Τα επίπεδα της ινχιµπίνης Α ήταν σηµαντικά υψηλότερα στην οµάδα 
ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) σε σχέση µε εκείνα της οµάδας-1 και-
2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) και (Exp-2-PCOS) πριν τη 
διέγερση µε την ανασυνδυασµένη FSH (Σχήµα 7). Τούτο είναι δύσκολο να 
εξηγηθεί, ίσως η προηγηθείσα παρουσία ωχρού σωµατίου στις υγιείς γυναίκες να 
ήταν η αιτία της διαφοράς αυτής. Μετά την ένεση της FSH, παρατηρήθηκε µιά 
βαθµιαία αύξηση στις τιµές της ινχιµπίνης Α µέχρι την 3η ηµέρα της πειραµατικής 
διαδικασίας στις οµάδες -1 και -2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) 
και (Exp-2-PCOS), όπως άλλωστε αναµενόταν και από προηγούµενες µελέτες 
(Wachs et al., 2006), ενώ στην οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) 
αυτή η αύξηση σταµατούσε τη 2η ηµέρα της πειραµατικής διαδικασίας. Κατόπιν 
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οι τιµές της ινχιµπίνης Α παρέµεναν σταθερές ή βαθµιαία ελαττώνονταν και στις 
3 οµάδες των γυναικών. Τα χαµηλότερα επίπεδα της ινχιµπίνης Α που 
παρατηρήθηκαν καθόλη την πειραµατική διαδικασία στις γυναίκες µε PCOS µετά 
τη χορήγηση προγεστερόνης (Exp-2-PCOS) σε σχέση µε εκείνα της οµάδας-1 
µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) µπορεί να αποδοθούν στα 
ελαττωµένα επίπεδα της LH της οµάδας-2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-
2-PCOS). Είναι γνωστό ότι η παραγωγή της ινχιµπίνης Α διεγείρεται και από την 
FSH και από την LH, ενώ της ινχιµπίνης Β κυρίως από την FSH (Anderson et al., 
1998; Welt et al., 2001; 2002). 
Τα επίπεδα της ινχιµπίνης Β ήταν αρχικά παρόµοια και στις 3 οµάδες των 
γυναικών και αυτό είναι  σε συµφωνία µε τα προηγούµενα δεδοµένα της 
βιβλιογραφίας (Laven and Fauser, 2004; Welt et al., 2005; Torgac et al., 2005; 
Laven et al., 2001; Magoffin et al., 1998) (Σχήµα 8). 
 Μετά τη διέγερση µε την ανασυνδυασµένη FSH τα επίπεδα της ινχιµπίνης Β 
αυξήθηκαν ταχέως και σηµαντικά και παρόµοια µέχρι την 3η ηµέρα της 
πειραµατικής διαδικασίας στις οµάδες -1 και -2 µελέτης των γυναικών µε PCOS 
(Exp-1-PCOS) και (Exp-2-PCOS) όπως και στη µελέτη της Wachs et al., 2006. 
Αυτό οφείλονταν, είτε στον αυξηµένο αριθµό µικρών ωοθυλακίων (στο στάδιο 
του προάντρου ή του άντρου), είτε σε αυξηµένη ευαισθησία των κοκκωδών 
κυττάρων στο PCOS στην FSH, είτε και στα δύο. Μάλιστα, η ινχιµπίνη Β 
αποδεικνύεται πιο ευαίσθητος δείκτης της λειτουργικής ικανότητας των 
κοκκωδών κυττάρων από την Ε2, αφού η αύξηση της είναι ταχύτερη και 
µεγαλύτερη στη διέγερση µε FSH. H σταδιακή πτώση των επιπέδων της 
ινχιµπίνης Β µετά την 3η ηµέρα της πειραµατικής διαδικασίας στις οµάδες -1 και -
2 µελέτης των γυναικών µε PCOS (Exp-1-PCOS) και (Exp-2-PCOS), οφείλονταν 
προφανώς στην πτώση των επιπέδων της FSH.  
Στην οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών (Exp-control) η ινχιµπίνη Β αυξήθηκε 
ελάχιστα στις πρώτες 12 ώρες της πειραµατικής διαδικασίας και κατόπιν 
επανήλθε στα βασικά επίπεδά της δείχνοντας ότι πιθανόν να υπήρχε διαφορά στη 
λειτουργικότητα των κοκκωδών κυττάρων µεταξύ υγιών και γυναικών µε PCOS. 
Η αδυναµία της FSH να αυξήσει τα επίπεδα των δύο ινχιµπινών στην οµάδα 
ελέγχου των υγιών γυναικών πιθανότατα σχετίζεται µε το χρονοδιάγραµµα της 
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θεραπείας και δείχνει ότι οι ωοθήκες των γυναικών µε PCOS είναι πιο ευαίσθητες 
στην FSH από εκείνες των υγιών γυναικών. Αυτό είναι µια συνεισφορά στη 
διχογνωµία για το αν και κατά πόσο οι πολυκυστικές ωοθήκες παράγουν 
περισσότερο ινχιµπίνες από τις φυσιολογικές ωοθήκες (Laven and Fauser, 
2004;Wachs et al., 2006; Messinis 2006; Tsigkou et al., 2008). 
        Συνολικά όλα αυτά τα αποτελέσµατα θα µπορούσαν να ερµηνευθούν µε την 
παραδοχή ότι µικρότερες ποσότητες GnSAF παράγονται από τις ωοθήκες των 
γυναικών µε PCOS σε σχέση µε τις ωοθήκες των γυναικών της οµάδας ελέγχου 
µετά την ένεση της FSH. Αυτή η ερµηνεία  δεν είναι όµως και τόσο πιθανή για 
τους ακόλουθους λόγους. Η ένεση της FSH έχει σαν αποτέλεσµα µια παρόµοια 
αύξηση των συγκεντρώσεων της Ε2 και στην οµάδα ελέγχου των γυναικών και 
στην οµάδα των γυναικών µε PCOS κατά τη διάρκεια και των δύο πειραµατικών 
περιόδων δείχνοντας ότι οι ωοθήκες των γυναικών µε PCOS δεν είναι πιο 
ευαίσθητες στην στεροειδική παραγωγή από αυτές των φυσιολογικών της οµάδας 
ελέγχου. Βασιζόµενοι επίσης στο γεγονός ότι τα επίπεδα της FSH, ακολούθως της 
εξωγενούς χορήγησης, ήταν παρόµοια και στα 3 πειράµατα και ότι η FSH είναι ο 
κύριος διεγέρτης στην παραγωγή του GnSAF από τα κοκκώδη κύτταρα των 
µικρών ωοθυλακίων (Fowler et al., 2003; Messinis, 2006), υποτίθεται ότι αυτός ο 
παράγοντας είναι  σε παρόµοια επίπεδα στην οµάδα των γυναικών µε PCOS πριν 
και µετά τη θεραπεία µε προγεστερόνη όπως επίσης και στην οµάδα ελέγχου. 
Επιπλέον, η Ε2 αυξάνει την ευαισθησία της υπόφυσης στη GnRH (Lasley et al., 
1975; Dafopoulos et al., 2004) ενώ ο GnSAF ανταγωνίζεται την ευαισθητοποιό 
αυτή δράση της (Messinis, 2006). 
Eίναι πιθανόν γι' αυτό, η ελαττωµένη απάντηση της LH στη GnRH µετά τη 
χορήγηση της προγεστερόνης στην οµάδα των γυναικών µε PCOS να µην µπορεί 
να εξηγηθεί µε διαφορές στη δραστικότητα του GnSAF, αλλά µάλλον µε τη 
διαφορετική δράση της Ε2 στην υπόφυση κατά τη διάρκεια των 2 πειραµατικών 
περιόδων. ∆ηλαδή, η µακροχρόνια έκθεση της υπόφυσης σε µια µη αντιστρεπτή 
από προγεστερόνη δράση της Ε2, µπορεί να υπερκεράσει την ανταγωνιστική 
δράση του GnSAF στην υπόφυση πριν, αλλά όχι µετά τη χορήγηση 
προγεστερόνης. Είναι πιθανόν η προγεστερόνη να τροποποιεί τη δράση της Ε2 
στην υπόφυση ελαττώνοντας των αριθµό των Ε2 υποδοχέων που υπάρχουν 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:46:06 EET - 137.108.70.7
 89
σ΄αυτή (Smanik et al., 1983; Blaustein and Brawn, 1984). Η δυνατότητα η 
προγεστερόνη να διεγείρει απευθείας την έκκριση GnSAF από τις ωοθήκες δεν 
είναι πιθανή, πρώτον διότι άλλες ουσίες όπως η Ε2 και η ινχιµπίνη Β έδειξαν µια 
παρόµοια αύξηση µετά την ένεση της FSH, πριν και µετά τη χορήγηση 
προγεστερόνης και δεύτερον επειδή τα κοκκώδη κύτταρα των ωοθυλακίων µε 
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Η παρούσα µελέτη έδειξε για  πρώτη φορά ότι η αυξηµένη απάντηση της LH στη 
GnRH  σε γυναίκες µε PCOS δεν ελαττώνεται µε την εξωγενή χορήγηση µιάς 
υψηλής δόσης FSH, αλλά επανέρχεται στο φυσολογικό µετά τη θεραπεία µε 
προγεστερόνη. Αυτά τα αποτελέσµατα  συνιστούν ότι 1) η αυξηµένη υποφυσιακή 
ευαισθησία στη GnRH δηλαδή η αυξηµένη έκκριση της LH κατά τη διάρκεια των 
περιόδων της ανωοθυλακιορρηξίας στις γυναίκες µε PCOS δεν οφείλεται σε 
ελαττωµένη παραγωγή των ωοθηκικών παραγόντων αλλά σε ελαττωµένη δράση 
τους στο υποθαλαµοϋποφυσιακό σύστηµα και 2) οι πολυκυστικές ωοθήκες 
συγκρινόµενες µε τις φυσιολογικές, είναι πιο ευαίσθητες στην FSH όσον αφορά 
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Εισαγωγή: Οι γυναίκες µε PCOS έχουν µιά αυξηµένη υποφυσιακή απάντηση στη 
διέγερση µε GnRH. Αν και έχουν ενοχοποιηθεί η διαταραχή των µηχανισµών 
παλλίνδροµης ρύθµισης και η υποθαλαµική δυσλειτουργία, ο ακριβής µηχανισµός 
δεν είναι αποσαφηνισµένος. Ο σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν να 
διερευνήσει τον ωοθηκικό έλεγχο στην απαντητικότητα  της LH στη GnRH σε 
ανωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες µε PCOS.  
Yλικό & Μεθοδος: ∆έκα (n=10) γυναίκες µε PCOS (ηλικίας 21-28 ετών) και 
οκτώ (n=8) υγιείς γυναίκες (ηλικίας 26-33 ετών) συµµετείχαν εθελοντικά στη 
µελέτη. Μία δόση (450IU) ανασυνδυασµένης FSH ενέθηκε στις γυναίκες µε 
PCOS δύο φορές, την πρώτη φορά 15-20 ηµέρες µετά από µία αυτόµατη 
εµµηνορυσία και αφού είχε διαπιστωθεί υπερηχογραφικά η απουσία ωριµάζοντος 
ωοθυλακίου και επιβεβαιωνόταν εργαστηριακά η απουσία ωχρού σωµατίου µε 
µέτρηση της P4  στον ορό του αίµατος (Exp-1 PCOS) και τη δεύτερη φορά µετά 
από 20 ηµέρες θεραπείας µε προγεστερόνη (Exp-2 PCOS), ενώ στις υγιείς 
γυναίκες ενέθηκε τη 2η ηµέρα ενός αυτόµατου κύκλου (Exp- controls). Και στις 3 
τρείς πειραµατικές οµάδες (Exp-1 PCOS, Exp-2 PCOS και Exp-controls) 
µελετήθηκε η απάντηση της LH σε µία iv δόση 10µg GnRH (∆LH) αµέσως πριν 
και 12 ώρες µετά την ένεση της FSH και κατόπιν κάθε 24 ώρες για άλλες 5 
ηµέρες. Τα δείγµατα αίµατος σε σχέση µε τη χορήγηση της GnRH (χρόνος 0) 
ελήφθησαν -15΄,0 και +30΄. Σε όλα τα δείγµατα αίµατος µετρήθηκαν τα επίπεδα 
στον ορό των FSH, LH, E2, P4, Inhibin A και Inhibin B. Η στατιστική ανάλυση 
έγινε µε την one-way analysis of variance (ANOVA) ακολουθούµενη από το 
Bonferroni post hoc test, paired t-test και repeated measures ANOVA µε 
προσαρµογές Geisser-Greenhouse ακολουθούµενες από το Bonferoni post hoc 
testing. Ολες οι τιµές εκφράστηκαν σαν µέσος όρος ± σταθερή απόκλιση. 
Αποτελέσµατα: Οι τιµές της ∆LH, της απάντησης της υπόφυσης δηλαδή στη 
GnRΗ, ήταν στατιστικά σηµαντικά αυξηµένες στην οµάδα 1 των γυναικών µε 
PCOS από ότι στην οµάδα 2 των γυναικών µε PCOS και στην οµάδα ελέγχου των 
υγιών γυναικών.  
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Στην οµάδα 1 των γυναικών µε PCOS οι τιµές της ∆LH παρέµειναν µάλλον 
σταθερές µέχρι τη δεύτερη ηµέρα της πειραµατικής διαδικασίας και κατόπιν 
αυξήθηκαν (p<0.05). 
Στην οµάδα 2 των γυναικών µε PCOS και στην οµάδα ελέγχου των υγιών 
γυναικών οι τιµές της ∆LH ήταν παρόµοιες και παρουσίασαν µιά µείωση τις 
πρώτες 3 ηµέρες της πειραµατικής διαδικασίας και κατόπιν αυξήθηκαν (p<0.05). 
Οι τιµές της Ε2 στον ορό αυξήθηκαν παρόµοια και στις 3 πειραµατικές οµάδες 
των γυναικών µετά την ένεση της FSH. 
Οι τιµές της Inhibin A και της Inhibin B αυξήθηκαν στις οµάδες 1 και 2 των 
γυναικών µε PCOS µατά την ένεση της FSH, ενώ παρέµειναν µάλλον σταθερές 
στην οµάδα ελέγχου των υγιών γυναικών. 
Οι τιµές της FSH αυξήθηκαν µετά την εξωγενή χορήγησή της στο πρώτο 24ωρο 
και κατόπιν εµφάνισαν βαθµιαία πτώση και ήταν παρόµοιες και στις 3 
πειραµατικές οµάδες των γυναικών (p<0.05). 
Οι τιµές της P4 ήταν χαµηλές και παρόµοιες και στις 3 πειραµατικές οµάδες των 
γυναικών, αλλά είχαν αυξηθεί κατά τη διάρκεια της εξωγενούς χορήγησής της. 
Συζήτηση: Στην παρούσα µελέτη ερευνήσαµε τους ωοθηκικούς µηχανισµούς 
που ελέγχουν την υποφυσιακή απάντηση, δηλαδή την έκκριση της LH, στη 
GnRH  στις ανωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες µε PCOS. Επιλέχθηκε µια δυναµική 
προσέγγιση µε διέγερση των ωοθηκών µε χορήγηση µιάς υψηλής δόσης 
ανασυνδυασµένης FSH, πριν και µετά τη θεραπεία µε 300mg µικροκρυσταλλικής 
προγεστερόνης, στις γυναίκες µε PCOS. Η P4 χορηγήθηκε µε σκοπό να 
επαναφέρει στο φυσιολογικό την αυξηµένη απάντηση της LH στη GnRH και να 
προσοµοιώσει µιά αρχόµενη ωοθυλακική φάση στις γυναίκες µε PCOS. Mε την 
ένεση της FSH διεγέρθηκε η παραγωγή από τις ωοθήκες διαφόρων στεροειδικών 
και µη ουσίων. Βρέθηκε λοιπόν ότι στην προσοµοιωµένη αρχόµενη ωοθυλακική 
φάση των γυναικών µε PCOS, η απαντητικότητα της LH στη GnRH µετά την 
ένεση της FSH ήταν παρόµοια µε των υγιών γυναικών στην ίδια φάση του 
κύκλου. Οι τιµές της Ε2 αυξήθηκαν από την FSH παρόµοια και στις 3 
πειραµατικές οµάδες, ενώ οι τιµές των Ιnhibin A και Inhibin B αυξήθηκαν µόνο 
στις οµάδες των γυναικών µε PCOS. Από τα αποτελέσµατα αυτά συνάγεται ότι η 
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παραγωγή των ωοθηκικών ουσιών που επηρεάζουν την απαντητικότητα της LH 
στη GnRH είναι παρόµοια στις γυναίκες µε PCOS  και στις υγιείς. 
Συµπερασµατικά, η παρούσα µελέτη έδειξε για πρώτη φορά, ότι η ωοθηκική 
διέγερση µε µία µόνη υψηλή δόση FSH απέτυχε να ελαττώσει την υποφυσιακή 
απάντηση στη GnRH στις ανωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες µε PCOS, αλλά το 
πέτυχε σε µία προσοµοιωµένη αρχόµενη ωοθυλακική φάση σε αυτές τις γυναίκες 
που ακολούθησε την εξωγενή χορήγηση προγεστερόνης. Όλα αυτά τα 
αποτελέσµατα συνιστούν ότι: 1) η αυξηµένη υποφυσιακή ευαισθησία στη GnRH, 
η αυξηµένη έκκριση της LΗ δηλαδή, κατά τις περιόδους ανωοθυλακιορρηξίας 
στις γυναίκες µε PCΟS δεν οφείλεται σε ελαττωµένη παραγωγή κάποιων 
ωοθηκικών ουσιών, αλλά σε ελαττωµατική δράση των ωοθηκικών παραγόντων 
στο υποθαλαµοϋποφυσιακό σύστηµα και 2) οι πολυκυστικές ωοθήκες είναι πιό 
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Introduction: It is well known that women with the polycystic ovary syndrome 
(PCOS) demonstrate an increased pituitary response to GnRH. Although both a 
disturbance in the feedback mechanisms and hypothalamic dysfunction have been 
implicated, the mechanism is not clear. The study aim was to investigate the 
ovarian control of LH responsiveness to GnRH in anovulatory women with the 
polycystic ovary syndrome (PCOS).   
Material & methods: Ten (n=10) women with PCOS (aged 21-28 years) 
volunteered for the study. A single dose (450 IU) of recombinant FSH 
(experimental day 1) was injected into women with PCOS twice, i.e. 15-20 days  
following a spontaneous menstrual period and confirmed ovarian quiescence by 
ultrasonography and serum P4 measurement (Exp-1-PCOS) and after 20 days 
treatment with oral progesterone (Exp-2-PCOS) and into 8 normal controls on 
cycle day 2 (Exp-control). In each experiment, the 30-minutes response of LH to a 
single i.v. dose of 10 µg GnRH (∆LH) was investigated before the FSH injection 
and 12 hours later and then every 24 hours for the next five days. Blood samples 
in relation to GnRH injection (time 0) were taken at -15, 0 and 30 minutes. FSH, 
LH, E2, progesterone, inhibin A and inhibin B were measured in all blood 
samples. Statistical analysis was performed by paired t-test and repeated measures 
one-way analysis of variance with Geisser-Greenhouse adjustments. The results 
are expressed as mean ± S.E.M.  
Results: ∆LH values were higher in Exp-1-PCOS than in Exp-2-PCOS and Exp-
control. 
 In Exp-1-PCOS, ∆LH values following FSH injection remained rather stable 
until day 2, increasing thereafter (p<0.05). 
In Exp-2-PCOS and Exp-control, ∆LH values were almost identical, decreasing 
until day 3 and increasing thereafter (p<0.05).  
Estradiol values increased similarly in all three experiments after the FSH 
injection, while values of inhibins A and B increased in Exp-1-PCOS and Exp-2-
PCOS, but not in Exp-control. 
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FSH levels were similar in all three experiments. They have increased 
significantly within the first 24 h after FSH injection and they have declined 
grandually thereafter (p<0.05). 
Serum progesterone concentrations were low in all three experiments but have 
increased significantly in between Exp-1 and Exp-2, i.e. during the exogenous 
administration of this steroid.  
Discussion: In the present study we investigated ovarian mechanisms that control 
the LH response to GnRH in anovulatory women with the polycystic ovary 
syndrome (PCOS). A dynamic approach involving ovarian stimulation with a 
single high dose FSH was applied before and after the administration of 
progesterone to the women. Progesterone was given in order to normalize the 
enhanced LH response to GnRH and to create a simulated early follicular phase in 
the PCOS women. With the injection of FSH, the production of various steroidal 
and non-steroidal factors was stimulated. We found that during the simulated 
follicular phase in the PCOS, the responsiveness of LH to GnRH following the 
FSH injection was almost identical to that in the early follicular phase of a group 
of normal women. Although FSH stimulated estradiol production similarly in the 
two groups, it failed to increase the levels of Inhibins A and B only in the normal 
women. It is suggested form these results that the production of ovarian factors 
controlling LH sensitivity to GnRH in anovulatory women with PCOS is 
comparable to that in normal women. 
 In conclusion, the present study demonstrates for the first time that ovarian 
stimulation with a single high dose FSH did not decrease the enhanced pituitary 
sensitivity of LH secretion to GnRH in anovulatory women with PCOS, but it did 
so during a simulated early follicular phase following treatment with a 
progesterone regimen. These results suggest that: 1) the enhanced pituitary 
sensitivity to GnRH in terms of LH secretion during the periods of anovulation in 
women with PCOS is not due to a reduced production but to a defective action of 
ovarian factors on the hypothalamic-pituitary system and 2) the polycystic ovaries 
are more sensitive to FSH than the controls regarding the production of inhibin A 
and inhibin B. 
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